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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(§) Neue Antagonisten von Integrinrezeptoren 

@ Die Erf in dung betrifft neue Verbindungen, die an Inte- 
grinrezeptoren binden, deren Herstellung und deren Ver- 
wendung als Arzneimittel. 
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Beschrcibung 

DieErfindiiiig belriflt ncue Verbindungen, die an JritcgrinrczepLorcn binden, deren TTurslL-llung und Vcrwcndung. 

Intcgrinc sind Zelloberflachen-Glycoprotcinrczcptoren, die Wcchsclwirkungcn zwischen gleichartigen und unter- 
5 schiedlichcn Zellcn sowie zwischen ZelJen und exlrazellularen Matrixproteinen vcnnitteln. Sie sind an physiologischcn 
Prozessen, wic z. B. Embryogenese, Hamostase, Wundheilung, Imniunantwort und Bildung/AufrechterhaJtung der Ge- 
webearchitektur beteiligt. 

Storungen in der Genexpression von Zelladhasionsmolekulen sowie Funktionsstorungen der Rezeptoren konnen zur 
Pathogenese vieler Erkrankungen, wie beispieLsweise Tumore, thromboeinbolische Ereignisse, kardiovaskulare Erkran- 
10 kungen, Lungenkrankheiten, Erkrankungen des ZNS, der Niere, des Gastrointestinaltraktes oder Entziindungen beitra- 
gen. 

Integrine sind Heterodimere aus jeweils einer a- und einer JJ-TYansmembran-Untereinheit, die nicht-kovalent verbun- 
den sind. Bisher wurden 16 verschiedene a- und 8 verschiedene P-Untereinheiten und 24 verschiedene Kombinationen * 
identifiziert. 

15 Integrin Ovfe, auch Vitronectinrezeptor genannt, vermittelt die Adhasion an eine Vielzahl von Liganden - Plasmapro- 
teine, extrazellulare Matrixproteine, Zelloberflachenproteine - von denen der GroBteil die Aminosauresequenz RGD 
enthalt (Cell, 1986, 44, 517-518; Science 1987, 238, 491-497), wie beispielsweise Vitronectin, Fibrinogen, Fibronectin, 
von Willebrand-Faktor,- Throrabospondin, Osteoponun, Laminin, Collagen, Thrombin, Tenascin, MMP-2, bone-sialo- 
Protein II, verschiedene virale, parasitare und bakterielle Proteine, natiirliche Integrin-Antagonisten wie Disintegrine, 

20 Neurotoxine - Mambin - und Blutegelproteine - Decorsin, Ornatin - sowie einige nicht-RGD-Liganden, wie beispiels- 
weise Cyr-61, PECAM (L. Piali, J. Cell Biol. 1995, 130, 451-460; Buckley, J. Cell Science 1996, 109, 437-445, J. Biol. 
Chem. 1998, 273, 3090-3096). 

Mehrere Integrinrezeptoren zeigen Kreuzreaktivitat mit Liganden, die das RGD-Motiv enthalten. So erkennt Integrin 
anbp3r auch Plattchen-Fibrinogen-Rezeptor genannt, Fibronectin, Vitronectin, Thrombospondin, von Willebrand-Faktor 

25 und Fibrinogen. 

Integrin ct v p3 ist u. a. exprimiert auf Endothelzellen, Blutplattchen, Monocy ten/Makrophagen, Glattmuskelzellen, ei- 
nigen B-Zellen, Fibroblasten, Osteoclasten und verschiedenen Tumorzellen, wie beispielsweise Melanome, Gliobla- 
stome, Lungen-, Brust-, Prostata- und Blasenkarzinome, Osteosarkome oder Neuroblastoma 

Eine erhohte Expression beobachtet man unter verschiedenen pathologischen Bedingungen, wie beispielsweise im 
30 prothrombotischen Zustand, bei GefaBverletzung, TYimorwachstum oder -metastasierung oder Reperfusion und auf akti- 
vierten Zellen, insbesondere auf Endothelzellen, Glattmuskelzellen oder Makrophagen. 

Eine Beteiligung von Integrin OvP 3 ist unter anderem bei folgenden Krankheitsbildem nachgewiesen: 
Kardiovaskulare Erkrankungen wie Arteriosklerose, Restenose nach GefaBverletzung, und Angioplastie (Neointimabil- 
dung, Glattmuskelzellrnigration und Proliferation) (J. Vase. Surg. 1994, 19, 125-134; Circulation 1994, 90, 2203-2206), 
35 akutes Nierenversagen (Kidney Int. 1994, 46, 1050-1058; Proc. Natl. Acad, Sci. 1993, 90, 5700-5704; Ridney Int. 1995, 
48, 1375-1385), 

Angiogenese-assoziierte Mikroangiopathien wie beispielsweise diabetische Retinopathie oder rheumatische Arthritis 
(Ann. Rev. Physiol 1987, 49, 453-464; Int. Ophthalmol. 1987, 11, 41-50; Cell 1994, 79, 1157-1164; J. Biol. Chem. 
1992, 267, 10931-10934), 
40 arterielle Thrombose, 

Schlaganfall (Phase-II-Studien mit ReoPro, Centocor Inc., 8th annual European Stroke Meeting), 

Krebserkrankungen, wie beispielsweise bei der TYimormetastasierung oder beirn Tlimorwachstum (tumorinduzierte An- 

giogenese) (Cell 1991, 64, 327-336; Nature 1989, 339, 58-61; Science 1995, 270, 1500-1502), 

Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemotaxis und Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix) 
45 (FASEB J. 1993, 7, 1475-1482; Exp. Cell Res. 1991, 195, 368-375, Cell 1991, 64, 327-336), 

Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroismus, Paget'scheErkrankung, maligne Hypercalcemie, metastatische osteoly- 
tische Lasionen, Entziindung, Herzinsuffizienz, CHF, sowie bei 

anti-viraler, anti-parasitarer oder anti-bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhesion und Intemalisierung). 

Aufgrund seiner Schlusselrolle sind pharmazeutische Zubcreitungen, die niedermolekulare Integrin-ct v p3-Antagoni- 
50 sten enthalten, u. a. in den genannten Indikationen von hohem therapeutischem bzw. diagnostischem Nutzen. 

Vorteilhafle Ovp3-Integrinrezeptorantagonisten binden an den Integrin-Ovp3-Rezeptor mit einer erhahten Affinitat. 

Besonders vorteilhafte (Xvfc-Integrinrezeptorantagonisten weisen gegeniiber dem Integrin Oyfo zusatzlich cine er- 
hohte Selektivitat auf und sind beziiglich des Integrins Otnbfo mindestens urn den Faktor 10 weniger wirksam, bevorzugt 
mindeslens urn den Faktor 100. 

55 Fur eine Vielzahl von Verbindungen, wie anti-a v p3-monoklonale Antikorper, Peptide, die die RGD-Bindungssequenz 
enthalten, naturliche, RGD-enthallenden Proteine (z. B. Disintegrine) und niedermolekulare Verbindungen ist eine Inte- 
grin-otvp3-antagonistischc Wirkung gezeigL und ein posi liver in-vivo-Eflfekt nachgewiesen worden (FEBS Letts 1991, 
291, 50-54; J. Biol. Chem. 1990, 265, 12267-12271; J. Biol. Chem. 1994, 269, 20233-20238; J. Cell Biol 1993, 51, 
206-218; J. Biol. Chem. 1987, 262, 17703-17711; Bioorg. Med. Chem. 1998, 6, 1185-1208). 

60 Ferner sind Ovp3-Antagonisten mit cinem tricyclischen Molektilgerust bckannt. 

WO 9915508-A1, WO 9830542-A1 und WO 9701540-A1 beschreiben Dibenzocycloheptan-Dcrivate, WO 991 1626- 
Al beschrcibt Dtbcnzo-[l,4]oxazcpin-Dcrivatc und WO 9905107-A1 Benzocycloheptan-Derivate. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Integrin rezeptorantagoni sten mil vortcilhaften Eigenschaflen zur \fcr- 
fiigung zu stellcn. 

65 Dementsprechend wurden Verbindungen der Fonnel I gefunden: 
B-G-L I 
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wobei B, G und L folgcnde Bcdcutung habcn: 
L ein Struktureleinent der Forniel 

-U-T I L 

5 

wobei 

T eine Gruppe COOH cxler cinen zu COOH hydrolisierbarcn Rest und 

-U- -(X L ) a -(CR L 1 RL 2 )b-, -CR l 1 =CRl 2 -, Ethinylen oder =CR L L - bedeuten, wobei 

a 0 odcr 1 , 

b 0, 1 oder 2 to 
X L CR L 3 R L 4 , NR l 5 , Sauerstoffoder Schwefel, 

Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, -NRl 6 R l 7 , -CO-NH2, einen Halogenrest, einen ver- 
zweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cg-Alkyl-, C2-Ce-Alkenyl-, C2-C6*Alkinyl-, C3-C7-CV- 
cloalkyl-, -CO-NH(C r C6-Alkyl)-, -CO-N(C r C6-Alkyl) 2 - oder Q-CVAlkoxyrest, einen gegebenenfalls substituierten 
Rest C r C2-Alkylen-T, C2-Alkenyien-T oder C 2 -Alkinylen-T, einen gegebenenfalls substituierten Aryl.- oder Arylalkyl- t5 
rest oder jewei Is unabhangig voneinander zwei Reste Rl 1 und Rl 2 oder Rl 3 und R^ 4 oder gegebenenfalls Rl 1 und R^ 3 zu- 
sammen einen, gegebenenfalls- substituierten 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus oder Hete- 
rocyclus, der bis zu drei verschiedene oder^ieichc-Heterpatorne O, N, S enthalten kann, 

Rl > Rl 6 , Rl 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigierrcder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten d-LVAlkyL-, C 3 -C r Cycloalkyl-, CO-O-CpQ-Alkyl-, S0 2 -C r C 6 -Alkyl- odeT CO^CpQ-A lkyjrest oder einen, ge- 20 
gebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl-, S02-Aryl-, CO- Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Arylrest, 
bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel I G 




25 



30 



wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen erfolgen kann und 

X G Stickstoff oder CRq 1 fur den Fall, daB Strukturelement G mit Strukturelement L oder B iiber Xg uber eine Einfach- 35 
bindung verbunden ist oder 

KohlenstofT fur den Fall, daB Strukturelement G mit Strukturelement L iiber Xg iiber eine Doppelbindung verbunden ist, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRc 3 Rg 4 , 

wobei 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substitu- 40 
ierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest, 

R G 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Ce-Al- 
kyl-, d-C^Alkoxy-, Cs-CrCycloalkyl- oder -0-C3-CVCycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, - 
O-Aryl-, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 45 
ten CpCe-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, CrC6-Alkinyl- oder CrCrAlkoxyrest oder beide Reste Rg und Rg 4 zusammen ein 
cyclisches Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -CH 2 -0- oder beide Reste Rq und Rg 4 zusammen einen, gegebenenfalls substi- 
tuierten C 3 -C7-Cycloalkylrest, 
bedeuten, 

&G 5 » K<3 6 » Rg 7 » ^g 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder Hydroxygruppe, einen Rest HN-CO-Rg 9 , e *- 50 
nen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Q-Alkyl- oder Ci-Q-Alkoxyrest, einen gege- 
benfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rq 5 und Rg 6 oder R G 7 
und R G 8 zusammen cinen, gegebenenfalls substituierten, anel ierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-glicdrigen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, und 
Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-ALkoxyrest odcr ei- 55 
nen gegebenenfalls subsutuiertcn Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- odcr Hetarylalkylrest 
bedeuten, 

B ein Strukturelement, enthaltend mindeslens ein Atom das unter physiologischcn Bcdingungcn als Wasserstoff-Akzep- 
tor Wasscrstoffbriicken ausbilden kann, wobei mindestens ein Wasserstoff- Akzeptor- Atom cntlang des kurzestmog li- 
chen Wegcs entlang des Strukturelementgeriistes einen Abstand von 4 bis 13 Atombindungen zu Strukturelement G auf- 60 
weist, 

sowie die physiologisch vertraglichen Salze, Prodrugs und die enantiomerenreinen oder diastereomcrenreinen und tau- 
tomeren Fonnen. 

In Strukturelement L wird unter T eine Gruppe COOH oder ein zu COOH hydro lisierbarer Rest verstanden. Unter ei- 
ncm zu COOH hydrolisierbarcn Rest wird ein Rest verstanden, der nach Hydrolyse in eine Gruppe COOH iibergeht. 65 
Beispielhaft sei fUr cinen zu COOH hydrolisierbarcn Rest T die Gruppe 
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-C-R 1 

5 erwahnt, in der R l die folgende Bedeutung hat: 

a) OM, wobei M ein Metallkation, wie ein Alkalimetallkation, wie Lithium, Natrium, Kalium, das Aquivalent ei- 
nes ErdalkalimetalLkations, wie Calcium, Magnesium und Barium oder ein umweltvertragliches oiganischcs Am- 
moniumion wie beispielsweise prim ares, sckundares, tertiares oder quartares Ci-C4-Alkylammonium oder Aimno- 

10 niumion sein kann, wie beispielsweise ONa, OK oder OLi, 

b) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls mit Halogen substituierter Q-Cg-Alkoxyrest, wie beispiels- 
weise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy, 1,1-Dimethylet- 
hoxy, insbesondere Methoxy, Ethoxy, 1-Methylethoxy, Pentoxy, Hexoxy, Heptoxy, Octoxy, Difluonnethoxy, Triflu- 
ormethoxy, Chlordifluorrnethoxy, 1-Fluorethoxy, 2-Fluorethoxy, 2,2-Difluorethoxy, 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, 2,2,2- 

15 Trifluorethoxy, 2-Chlor-l ,1 ,2-trifluorethoxy oder Pentafluorethoxy, 

c) ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls mit Halogen substituierten Ci-C4-Alkylthiorest wie Me- 
thylthio, Ethylthio, Propylthio, 1-Methylethylthio, Butylthio, 1-Methylpropylthio, 2-Methylpropylthio oder 1,1-Di- 
methylethylthiorest, 

d) ein gegebenenfalls substituierter -O-Alkylen-Arylrest, wie beispielsweise -O-Benzyl, 

20 e) R l ferner ein Rest -(0) m -N(R l8 )(R 19 ), in dem m fiir 0 oder 1 steht und R 18 und R 19 , die gleich oder unterschied- 

lich sein k6nnen, die folgende Bedeutung haben: 
Wasserstoff, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 

Ci-Cs-Alkylrest, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 
25 1, 1-Dimethylethyl, Pentyl, 1-Methylbut.yl, 2-Methylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1,1-Dimethylpropyl, 2,2-Dimethyl- 

propyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 1,1-Di- 
methylbutyl, 2,2-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1,1,2-lrimethylpropyl, 1,2,2-lrimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 

2- Ethylbutyl oder l-Ethyl-2-methylpropyl oder die entsprechenden substituierten Reste, vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, Propyl, Butyl oder i-Butyl, 

30 C 2 -CVAlkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2- 

propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1- 
Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, l,l-Dimethyl-2-propenyl, l,2-Dimethyl-2-propenyl, 

1- Ethyl-2-propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, l-Methy!-2-pentenyl, 2-Melhyl-2-pentenyl, 3- 
Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-penteny!, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl, 2-Me- 

35 thyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-entenyl, 4-Methyl-4-pentenyl, l,l-Dimethyl-2-butenyl, l,l-Dimethyl-3-butenyl, 1,2- 

Dimethyl-2-butenyl, l,2-Dimethyl-3-butenyl, l,3-Dimethyl-2-butenyl, l,3-DimethyL-3-butenyl, 2,2-Dimethyl-3- 
butenyl, 2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2,3-Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-bute- 
nyl, 2-Ethyl-3-butenyL, l,l,2-Trimethyl-2-propenyl, 1 -Ethyl- l-methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-rnethyl-2-prope- 
nyl, insbesondere 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2-butenyl oder 3-Methyl-2-pentenyL oder die entsprechenden 

40 substituierten Reste, 

C2-C6-Alkinylrest, wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl, 2-Pentinyl, 

3- Pentinyl, 4-Pentinyl, 1 -Methyl- 3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, l,l-Dimethyl-2-propinyl, 1- 
EthyI-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl, 1-Me- 
thyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2- 

45 pentinyl, l,l-Dimethyl-2-butinyl, l,l-Dimethyl-3-butinyl, l,2-Dirnethyl-3-butinyl, 2,2-Dimethyl-3-butinyl, 1- 

Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl und l-Ethyl-l-inethyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl, 

2- Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder l-Methyl-2-butinyl oder die entsprechenden substituierten Reste, 
C3-Cg-CycloalkyU wie beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl, Cy- 
clooctyl oder die entsprechenden substituierten Reste, 

50 oder einen Phenylrest, gegebenenfalls ein- oder mehrfach, beispielsweise ein- bis dreifach substituiert durch Halo- 

gen, Nitro, Cyano, Ci-C4-Alkyl, Ci-Q-Halogenalkyl, Ci-C4-AJkoxy, Ci-Q-Halogenalkoxy oder Q-Q-Alkylthio 
wie beispielsweise 2-Ruorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Bromphenyl, 2-Methylphenyl, 3-Nitrophenyl, 4-Cyanophenyl, 
2-Trifluonnethylphenyl, 3-Methoxyphenyl, 4-Trifluorethoxyphenyl, 2-Methylthiophenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2- 
Methoxy-3-methylphenyl, 2,4-Dimethoxyphenyl, 2-Nilro-5-cyanophenyl, 2,6-DifiuorphenyI, 

55 oder R und R bilden gemeinsam eine zu eincm Cyclus geschlosscne, gegebenenfalls substituierte, z. B. durch 

CfC4-Alkyl substituierte C4-C7-Alkylenkettc, die ein Helcroatom, ausgewahlt aus der Gruppe Sauerstoff, Schwefel 
oder Stickstoff, enthallcn kann wie beispielsweise -(CH 2 )4-, -(CH 2 )5-, -(CH2)6-, -(CPI 2 )7-, -(CH 2 ) 2 -0-(CH2)2-, - 
CH 2 -S-(CH 2 )3-, -(CH 2 )2-0-(CH 2 ) 3 -, -NH-CCI^-, -Clh-NIHCH^-, -CH 2 -CH=CH-CH 2 -, -CI-^CH-CCH^-, - 
CO-(CH 2 ) 2 -CO- oder -CO-(CH 2 ) 3 -CO-. 

60 

Bevorzugte Reste T sind COOH, -C0-OC r C 8 -Alkyl odcr-CO-O-Benzyl. 

Der Rest -U- in Strukturelement L stellt einen Spacer, ausgewahlt aus der Gruppe -(X L ) a -(CRt l RL 2 )b-, -CRl 1 =CRl 2 -, 
Ethinylen oder =CRl 1 - dar. Im Fall des Restes =CRt l - ist das Strukturelement L mit dem Strukturelement G Uber eine 
Doppelbindung vcrkniipfl. 
65 Xl bedeulet vorzugsweise den Rest CR^Rl 4 * NRl 5 > SauerstolT oder Schwefel. 

Bevorzugte Reste -U- sind die Reste sCRj- oder -(XJa-CCRj^Rt 2 )^, wobei X L vorzugsweise CR Ij 3 R L 4 (a = 0 oder 1) 
oder SaucrstofT (a = 1) bedeutct. 

Besondcrs bevorzugte Reste -U- sind die Reste -(X { Jar(C^u Ri})b~, wobei X L vorzugsweise CR^Rl 4 (a = 1) oder 



4 
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Sauerstoff (a= 1) bedeutet. 

Unter einem Halogcnrest wird unter Rl\ Rl 2 , Rl 3 oder Rl 4 in Strukturelement L beispieLsweisc F, CI, Br oder I, vor- 
zugsweise F verslandcn. 

Unter cincni verzweigten odcr unverzweigten Ci-Ce-Alkylrcsl werden unter Rl 1 , Rl 2 . Rl 3 odcr Rl 4 in Strukturele- 
ment L beispielsweisc Methyl, Ethyl, Propyl, 1-Mcthylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Mcthylpropyl, 1,1-Dimethylc- 5 
thyl, Pentyl, 1-Methylbutyl, 2-Mcthylbutyl, 1,2-Dimethylpropyl, 1,1-Diinethylpropyl, 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpro- 
pyl, Hexyl, 1-Methylpentyl, 1,2-Dimethylbutyl, 1,3-Dimethylbutyl, 2,3-Dimethylbutyl, 1,1-Dimclhylbutyl, 2,2-Dime- 
thylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder 1 -Ethyl- 2- 
methylpropyl, vorzugsweise verzweigte oder unverzweigte Ci-C4-Alkylreste wie beispielsweise Methyl, Rhyl, Propyl, 
1-Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Dimethylethyl, besonders bevorzugt Methyl verstan- L0 
den. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C2-C6-Alkenylrest werden unter R^\ R L \ Rl 3 oder Rl 4 in Strukturele- 
ment L beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Methyl-2-propenyl, 2-Methyl-2-propenyl, 2-Pentenyl, 
3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, l-Methyl-3-butenyl, 2-Methyl-3- 
butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, l,l-Diracthyt-2-propenyl, l,2-Dimethyl-2-propenyL, l-Ethyl-2-propenyL, 2-Hexenyl, 3- L5 
Hexenyl, 4-Hexcnyl, 5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pentenyl, 4-Methyl-2-pente- 
nyl, 3-Methyl-3 -pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3-Methyl-4-entenyl, 4-Me- 
thyl-4-pentenyl, l,l-Dimethyl-2-butenyl, l,l-Dimethyl-3-butenyl, l,2-DimethyL-2-butenyl, l,2-Dimethyl-3-butenyl, 
l,3-Dimethyl-2-butenyl, l,3-Dimethyl-3-butenyl, 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2,3-Dimethyl-2-butenyl, 2,3-Dimethyl-3-bu- 
tenyl, l-Ethyl-2-butenyl, 1-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyi, l,l,2-Trimethyl-2-propenyl, 1-Ethyl- 20 
1 -methyl-2-propenyl und l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, irisbesondere 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-2Tbutenyl oder 
3-Methyl-2-pentenyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C 2 -C6-Alkinylrest werden unter R L \ R L 2 , Rl 3 oder R L 4 in Strukturele- 
ment L beispielsweise Ethinyl, 2-PropinyL, 2-Butinyt, 3-ButinyL, l-Methyl-2-propinyl, 2-PentinyL, 3-PentinyL, 4-Penti- 
nyl, l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, l,l-Dimethyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexi- 25 
nyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pen- 
tinyl, 2-Methyl-3-pentinyl, 2-MethyL-4-pentinyl, 3-Methyl-4-pentinyl, 4-Methyl-2-pentinyl, l,l-Dimethyl-2-butinyl, 
l,l-Dimethyl-3-butinyl, l,2-Dimethyl-3-butinyl, 2,2-Dimethyl-3-butinyl, l-Ethyl-2-butinyl, 1 -Ethyl- 3-butinyl, 2-Ethyl- 
3-butinyl und l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, l-Methyl-2-propinyl oder 1- 
Methyl-2-butinyl verstanden. 30 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten C3-C7-Cycloalkylrest werden unter Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder Rl 4 in Struktur- 
element L beispielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Q-Q-Alkoxyrest werden unter Rl , Rl 2 , Rl 3 °der Rl 4 in Strukturele- 
ment L beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy oder 
1,1-Dimethylethoxy verstanden. 35 

Die Reste -CO-NH(C r C6-Alkyl), -CO-N(C r C6-Alkyl) 2 stellen sekundare bzw. tertiare Amide dar und setzten sich 
aus der Amidbindung und den entsprechenden Ci-Ce-Alkylresten wie vorstehend fur Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder Rl 4 beschrieben 
zusammen. 

Die Reste Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder Rl 4 kSnnen weiterhin einen Rest 
C i-C 2 -Alkylen-T, wie beispielsweise Methylen-T odcr Ethylen-T, C 2 - Alkenylen-T, wie beispielsweise Ethenylen-T oder 40 
C2-Alkinylen-T, wie beispielsweise Ethinylen-T, 

einen Arylrest, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl oder 2-Naphthyl oder 
einen Arylalkylrest, wie beispielsweise Benzyl oder Ethylenphenyl (Homobenzyl) 
darstellen, wobei die Reste gegebenen falls substituicrt sein konnen. 

Ferner konnen jeweils unabhangig voneinander zwei Reste Rl 1 und Rl 2 oder Rl 3 und Rl 4 oder gegebenenfalls Rl l 45 
und R L 3 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus 
oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S en thai ten kann, darstellen. 

Alle Reste fur Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 oder R L 4 konnen gegebenenfalls substituiert sein. FQr die Reste Rl 1 , Rl 2 , R L 3 oder Rl 4 
und alle weiteren, nachstehenden substituierten Reste der Beschreibung kommen, wenn die Substituenten nicht naher 
spezifiziert sind, unabhangig voneinander bis zu 5 Substituenten, beispielsweise ausgewahlt aus der folgenden Gruppe in 50 
Frage: 

-NO2, -NH 2 , -OH, -CN, -COOH, -0-CH 2 -COOH, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten CpCVAlkyl-, wie beispielsweise Methyl, CF 3 , C 2 F 5 oder CH 2 F, -CO-OCpCVAlkyl-, Cs-CVCycloalkyl-, 
C r C4 Alkoxy-, Q-Q-Thioalkyl-, -NH-CO-0-Cl-C4-Alkyl, -0-CH 2 -COO-C r C4-Alkyl, -NH-CO-C r C 4 -Alkyl, -CO- 
NH-Ci-C4-Alkyl, -NH-S02-Ci-CVAlkyl, -S0 2 -NH-Ci-C 4 -Alkyl, -N(C r C4-Alkyl) 2 , -NH-C r CrAlkyl-, oder -S0 2 -d- 55 
C 4 - Alky Ires t, wie beispielsweisc -S0 2 -CF 3 , einen gcgeben falls substituierten -NH-CO-Aryl-, -CO-NH-Aryl-, -NH-CO- 
O-Aryl-, -NH-CO-O-Alkylen-Aryl-, -NH-SOj-Aryl-, -S0 2 -NH-Aryl-, -CO-NH-Benzyl-, -NH-S0 2 -Benzyl- oder -SOr 
NH-Bcnzylrest, einen gegebenenfalls substituierten Rest -S0 2 -NR R 3 oder -CO-NR 2 R 3 , wobei die Reste R 2 und R 3 un- 
abhangig voneinander die Bedeutung wie nachstehend Rl 5 haben konnen oder beide Reste R 2 und R 3 zusammen einen 3- 
bis 6-gliedrigen, gegebenenfalls substi tuierten, gesattigten, ungesattigten odcr aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich 60 
zum Rings tickst off bis zu drei weiterc verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S cnthaltcn kann, und gegebenen- 
falls zwei an diesem Heterocyclus substituierle Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aroma- 
tischen Carbocyclus odcr Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene odcr gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann 
darstellen und der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus cin weitcrcr, gegebenenfalls substitutcrter 
Cyclus ankondensiert sein kann. 65 

Wenn nicht naher spezifiziert, konnen bci alien endstandig gebundenen, substituierten Hetary Ires ten der Beschreibung 
zwei Substituenten einen anellicrtcn 5- bis 7-glicdrigcn, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus bilden, 

Bcvorzugtc Reste Rl 1 , Rl 2 , Rl 3 °d er Rl 4 sind unabhangig voneinander Wasscrstoflf, Halogen, cin verzweigtcr odcr 
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unverzweigter, gegebcnenfalls substituicrter CpCr Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, oder C3-C7-Cycloalkylrest oder der Rest - 
NR L 6 R L 7 . 

Besonders bevorzugte Reste Rj 1 , R L 2 , R[J* oder R| 4 sincl unabhangig voneinander Wasserstoff, Fluor oder cin ver- 
zweigter oder unverzweigter, gegebcnenfalls substituicrter Ci-CrAlkylrcst, vor/ugsweisc Methyl. 
5 Die Reste R L 5 , Rl 6 , Rl 7 in Strukturelement L bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, eincn verzweigten oder 
unverzweigten, gegebenen falls substituierten 
CpCe-Alkylrest, bei spiels weise wie vorstehend fur R^ 1 beschrieben, 
C3-C7-Cycloalkylrest, bei spiels weise wie vorstehend fur R^ 1 beschrieben, 

CO-0-Ci-C 6 -Alkyl-, SO^CpQ- Alkyl- oder CX)-C r C6-AlkylresL, der sich aus der Gruppe CO-O, SQ2 oder CO und bei- 
10 spielswcise aus den vorstehend fur Rl 1 beschriebenen CrC6-Alkylresten zusammensetzt, 

oder einen, gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl-, SCVAryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder CO-Alkylen-Aryl- 
rest, der sich aus der Gruppe CO-O, SO2, oder CO und beispiels weise aus den vorstehend fur R^ L beschriebenen Aryl- 
oder Arylalkylresten zusammensetzt. 

Bevorzugte Reste fur R^ 6 in Strukturelement L sind Wasserstoff, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls 
15 substituierter d-Q-Alkyl-, CX)-0-C r C 4 -Alkyl-, CO-CrQ-Alkyl- oder SOrC r C 4 -Atkylrest oder ein gegebenenfalls 
substituierter CO-O-Benzyl-, S0 2 -Aryl-, S0 2 -Alkylen-Aryl- oder CO-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fur Rl 7 in Strukturelement L sind Wasserstoff oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenen- 
falls substituierter C1-C4- Alky Ires t. 

Bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 
20 Besonders bevorzugte Strukturelemente L setzen sich aus den besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes 
zusammen. 

G sieUt ein Strukturelement der Forme! Ic dar, 




wobei der Einbau des Strukturelementes G in beiden Orientierungen erfolgen kann. Der Fall, daB Xq iiber eine Doppel- 
bindung mit dem nachsten Strukturelement verbunden ist r gilt nur fur die Orientierung, bei der das Strukturelement G 
iiber Xg iiber eine Doppelbindung mit Strukturelement L verbunden ist. Im Fall einer Einfachbindung kann der Einbau 
35 des Strukturelements G in beiden Orientierungen erfolgen. 

Fur den Fall, daB Strukturelement G rnit Strukturelement L oder B iiber Xc iiber eine Einfachbindung verbunden ist, 
bedeutet X G Stickstoff oder CRg 1 . 

Fur den Fall, daB Strukturelement G mit Strukturelement L iiber Xg uber eine Doppelbindung verbunden ist, bedeutet 
X G Kohlenstoff. 

40 Y G in Strukturelement G bedeutet CO, CS, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , vorzugsweise CO, C=NR G 2 oder CRg 3 Rg 4 . 

Rg 1 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff, Halogen, wie beispiels weise, CI, F, Br oder I, eine Hydroxy-Gruppe 
oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CpQ- Alkyl-, vorzugsweise CpQ-Alkyl- 
oder CrC4-Alkoxyrest bei spiels weise wie jeweils vorstehend fur Rl 1 beschrieben. 
Besonders bevorzugte Reste fur Rg 1 sind Wasserstoff, Methoxy oder Ethoxy. 
45 Rq 2 in Strukturelement G bedeutet Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gege- 
benenfalls substituierten Q-Ce- Alkyl-, Ci-Q-Alkoxy- oder C3-C7-CycloalkylresU beispielsweise wie jeweils vorste- 
hend fur Rl 1 beschrieben, 

einen gegebenenfalls substituierten -0-C3-Cr-Cycloalkylrest, der sich aus einer Ethergruppe und beispielsweise aus dem 
vorstehend fur Rl 1 beschriebenen C3-C7-Cycloalkylrest zusammensetzt, 
50 einen gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest, beispielsweise wie jeweils vorstehend fur R^ 1 beschrieben 
oder 

einen gegebenenfalls substituierten -O-Aryl oder -O-Alkylen-Arylrest, der sich aus einer Gruppe -O- und beispielsweise 
aus den vorstehend fur Rl 1 beschriebenen Aryl- bzw. Arylalkylresten zusammensetzt. 

Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten C\-C&- Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- 
55 oder CrC4-Alkoxyrestcn werden fur Rg 3 oder Rg 4 in Strukturelement G unabhangig voneinander, beispielsweise die 
entsprechenden jeweils vorstehend fur R^ 1 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen ein cyciischcs Acctal, wie beispielsweise -O-CH2-CH2-O- oder - 
0-CH 2 -O- bilden. 

Weitcrhin konnen beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen gegebenenfalls substituierten C3-CrCycloalkylrest bil- 
60 den. 

Bevorzugte Reste fur Rg 3 oder Rg 4 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, Ci-CrAlkyl oder CpCrAlkoxy. 

Unter verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CpCe-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrcstcn und ge- 
gebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylresten werden fur Rq 5 , Rg 6 , Rg 7 oder Rg 8 in Strukturelement G unabhan- 
gig voneinander beispielsweise die entsprechenden jeweils vorstehend fur R^ 1 beschriebenen Reste verstanden. 
65 Ferner konnen unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und R G 6 oder R G 7 und Rg 8 zusammen einen, gegebe- 
nenfalls substituierten, aneiierten, ungesattigten oder aromatischen 3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, 
der bis zu drei verse hicdene oder gleiche Hctcroalomc 0, N, S cnthallen kann, bilden. 

Bevorzugte Reste fur Rg 5 , Rg 6 , Rg 7 oder R G 8 sind unabhangig voneinander Wasserstoff oder gcgcbcnfalls substitu- 
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icrte Arylrcste, vorzugsweise Phenyl odcr Arylalkylreste, vorzugsweise Benzyl sowic jcwcils zwei Rcstc Rg 5 und R G 6 
oder Rg und Rg 8 zusammen ein, gegebenen falls substituierter, anelierter, ungesattigter oder aromatischer 3- bis 6-glied- 
riger Carbocyclus (xler TTelerocyclus, der bis zu drei vcrscliicdcnc oder gleiclie Tlul.croal.onic O, N, S en 1 ha Hen kauri. 

Bci besonders bevorzugten Reslen fur Rg 5 , Rg 6 , Rg 7 odcr R G 8 bildcn unabhangig voncinandcr jeweils zwei Reslc Rg 5 
und R G 6 oder Rg 7 und Rg 8 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten, anelierten, ungesattigten oder aroinatischen 
3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus ausgewahlt aus einer der folgenden zweifach gebundenen Slruklur- 
formeln: 

D I) <5 D 0 t> 0 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-CVAlkyl- oder Ci-C4-Alkoxyrest und 
einem gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest werden fur Rg 9 beispielsweise die entsprcchenden vorste- 
hend fur R L l beschriebenen Reste verstanden. is 

Unter einem Hetarylrest fiir Rg 9 werden beispielsweise Reste wie 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2- 
Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 

2- Pyrimidyl, 4-Pyrirnidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-IsothiazolyL, 4-Isothiazo- 
lyl, 5-Isothiazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Imidazolyl, 5-Imidazolyl, 3-Pyridazinyl,4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 

3- Isoxazol, 4-Isoxazol, 5-Isoxazol, Thiadiazol, Oxadiazol oder TViazin verstanden. 20 
U nter s ubstituier ten Hetarylresten fur R p 9 w erden, wi e vorst ehend all gemein fiir endstflndige, substituierte ^t^rylre- 

ste beschrieben, auch anellierte Derivate der vorstehend erwahnten Hetarylreste verstanden, wie beispielsweiseTSdazol, 
Indol, Benzothiophen, Benzofuran, Indolin, Benzimidazol, Benzthiazol, Benzoxazol, Chinolin oder Isochinolin. 

Unter einem Hetarylalkylrest werden fiir Rg 9 Reste verstanden, die sich beispielsweise aus den vorstehend beschrie- 
benen Ci-Ce-Alkylresten und aus den vorstehend beschriebenen Hetarylresten zusatnmensetzen, wie vorzugsweise die 25 
Reste -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -3-Pyridyl, -CH 2 ^-Pyridyl, -CH 2 -2-Thienyl, -CH 2 -3-Thienyl, -CH 2 -2-Thiazolyl, -CH r 4- 
Thiazolyl, CH 2 -5-Thiazolyl, -CH 2 -CH 2 -2-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -3-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -4-Pyridyl, -CH 2 -CH 2 -2-Thienyl, - 
CH 2 -CH 2 -3-Thienyl, -CH 2 -CH 2 -2-Thiazolyl -CH 2 -CH 2 4-Thiazolyl, oder -CH 2 -CH 2 -5-ThiazolyL 

Bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 

Besonders bevorzugte Strukturelemente G setzen sich aus den besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes 30 
zusammen. 

Unter Strukturelement B wird ein Strukturelement verstanden, enthaltend mindestens ein Atom das unter physiologi- 
schen Bedingungen als Wasserstoff-Akzeptor WasserstoffbrUcken ausbilden kann, wobei mindestens ein Wasserstoff- 
Akzeptor-Atom entlang des kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelementgeriistes einen Abstand von 4 bis 13 
Atombindungen zu Strukturelement G aufweist. Die Ausgestaltung des Strukturgerustes des Strukturelementes B ist weit 35 
variabel. 

Als Atome, die unter physiologischen Bedingungen als Wasserstoff-Akzeptoren WasserstofTbrucken ausbilden kon- 
nen, kommen beispielsweise Atome mit Lewisbaseneigenschaften in Frage, wie beispielsweise die Heteroatome Stick- 
stoff, Saucrstoff oder Schwefel. 

Unter physiologischen Bedingungen wird ein pH-Wert verstanden, der an dem Ort in einem Organisrnus herrscht, an 40 
dem die Liganden mit den Rezeptoren in Wechselwirkung trcten, Im vorliegenden Fall weisen die physiologischen Be- 
dingungen einen pH-Wert von beispielsweise 5 bis 9 auf. 

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform bedeutet das Strukturelement B ein Strukturelement der Formel Ib 

A-E- I B 45 

wobei A und E folgende Bedeutung haben: 

A ein Strukturelement ausgewalilt aus der Gruppe: 

ein 5- bis 7-gliedriger monocyclischer gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Ring mit 0 bis 4 Hetcroatomen, aus- 
gewahlt aus der Gruppe O, N oder S, wobei jeweils unabhangig voneinander der gegebenenfalls enthaltene Ring-Stick- 50 
stoff oder alle Kohlenstofle substituiert sein konnen, mit der MaBgabe daB mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A cnthaltcn ist, oder 

ein 9- bis 14-glicdriges polycyclisches gesatligtes, ungcsaUigtcs oder aromatisches System nut bis zu 6 Hcteroatomen, 
ausgewahlt aus der Gruppe N, O oder S, wobei jeweils unabhangig voneinander der gegebenenfalls enthaltene Ring- 
Stickstoff oder alle Kohlenstoffe substituiert sein konnen, mit der MaBgabe daB mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt 55 
aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A enthalten ist, oder 
ein Rest 



60 



wobei 

Za 1 Saucrstoff, Schwefel oder gegebenenfalls substituierter StickstofT,und 

Z A 2 gegebenenfalls substituierten Stickstoff, Saucrstoff oder Schwefel 65 
bedeulen, und 

E cin Spaccr-Struklurclemcnt, das Strukturelement A mit dem Strukturelement G kovalent vcrbindct, wobei die Anzahl 
der Atombindungen entlang des kurzestmoglichen Weges entlang des Stnikturelementgerustcs E 4 bis 12 belragt. 
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In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfomi bedeulct das Strukturelemenl A ein Strukturclement ausgewahlt aus 
der Gruppe der Strukturelemcnte der Formeln I A l bis I A 18 , 




H 



50 

wobei 

m, p, q unabhangig voneinander 1, 2 oder 3, 

R A , R A 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, einen verzweigten oder unvcrzweigten, gegebenenfalls 
substituierten C r CVAlkyl- oder CO-CrQ-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Heta- 
55 ryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -CrCycloalkylrest oder einen Rest CO-O-Ra 14 0-R a 14 , S-R A 14 , NR A l5 R A 16 , CO-NR A 15 R A 16 
oder SC>2NR A 15 R A 16 oder beide Restc R A l und R A 2 zusammen einen anellierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6- 
gliedrigen, ungesalligten oder aromaLischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatomc, ausgewahlt aus 
der Gruppe O, N, oder S enthalten kann, 

R A 13 , R A unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, einen verzweigtcn oder unvcrzweigten, gegebenenfalls 
60 subslituienen Q-CVAlkylrest oder oder einen gegebenenfalls substiluierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, Cj-Cy-Cycloal- 
kylrest oder einen Rest CO-O-Ra 14 , 0-R A 14 , S-R A W , NR A l5 R A 16 oder CO-NR^R/* wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substiluierten Ci-C6-Alkyl-, Alkylen-Ci-C;- 
Alkoxy-, C2-C6-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Alkylcn-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls substiluierten CyC?-Cy- 
cloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hctarylalkylrest, 
65 R A 15 , R A 16 , unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unvcrzweigten, gegebenenfalls substituierten 
CVQ-Alkyl-, CO-d-CVAlkyl-, SOrCpCVAlkyl-, COO-C,-C 6 -ALkyl-, Arylalkyl-, COO- Alkylen- Aryl-, S0 2 -Alky- 
1 en- Aryl- oder Hctarylalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, CO- Aryl-, SQ2-Aryl- 
, Hetaryl- oder CO-Hetarylrcst bedcuten, 
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R A \ R A 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, -(CH2)n- (XaVRa 12 * °^ er beide Rcste zusammen cincn 3- bis 8-gIiedri- 
gen, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen N-Heterocyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene 
Helcroaltmie O, N, oder S enthalten kann, wobci der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an dicscm Cyclus cin wei- 
tcrcr, gegebenenfalls subsliluicrlcr, gcsattigler, ungesattigter oder aromalischer Cyclus ankondcnsierl scin kann, wobci 
n 0,1, 2 oder 3, 5 
j 0 oder 1 , 

X A -S0 2 -, -S-, -0-, -CO-, -0-CO-, -CO-0-, -CO-N(R A 12 )-, -N(R A l2 )-CO-, -N(R A l2 )-S0 2 - oder -S0 2 -N(R A 12 > und 
R A 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierlen Q.-C$-Alkyl-, Q-Q-Alkoxy, - 
OAlkylen-Aryl- oder -O-Aryl-, einen primar oder gegebenenfalls sekundar oder tertiar substituierten Arninorest, einen 
gegebenenfalls init Ci-Ca-Alkyl oder Aryl substituierten C2-CVAlkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest oder einen init bis zu to 
drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, 
wobei zwei Reste zusammen einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocy- 
clus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus ge- 
gebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenfalls substituierter, ges&ttigter, ungesattigter oder t5 
aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A 5 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Cfi-Alkyl-, Arylalkyl-, C3-C7-Cycloalkyl- 
oder Ci-Cfi-Alkyl-C^-CrCycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten AryLrest, 

R A 6 , R A 6 * Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkyl-, -CO-O-Cr 
C 4 -Alkyl-, Arylalkyl-, -CO-O-Alkylen-Aryl-, -CO-O-Allyl-, -CO-CpQ-Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl-, C 3 -C r Cycloalkyl- 20 
oder -CO-AUylr est oder in Struk turelemen t I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zu sammen einen gegebenenfalls substituierten, 
gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatztich zum RingstickstofF bis zu zwef weitere ver- 
schiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A 7 Wasserstoff, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CrC 4 -Al- 
kyl-, CrC4-Alkoxy-, C3-CrCycloalkyl- oder -0-CO-CrC4-Alkylrest, oder einen gegebenenfalls substituierten Arylal- 25 
kyl-, -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO-Aryl-, -O-CO-Alkylen-Aryl- oder -O-CO-Allylrest, oder beide Reste Ra 6 und R A zu- 
sammen einen gegebenenfalls substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ring- 
stickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A B Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CpC^-Alkyl-, CO-Ci-C4-Alkyl-, 
S02-Ci-C4-Alkyl- oder CO-0-Ci-C 4 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO-Aryl-, S02-Aryl-, 30 
CO-O-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, SOz-Alkylen-Aryl-, CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-Arylrest, 
r a 9 » r a 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci-C6-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, Cs-CyCycloalkyl- 
rest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A L6 oder CO-NR A L5 R A 16 , oder beide Reste R A 9 und R A 10 zu- 
sammen in Strukturelement I A 14 einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder 35 
Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und gegebenenfalls mit bis 
zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, 

R A U Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CpCe-Alkylrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloalkylrestoder einen Rest CO-0-R A M , 
0-R A 14 , S-R A , NR A l5 R A 16 oder CO-NR A l5 R A 16 , 

R A 17 zusammen in Strukturelement f A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 zusammen einen 5- bis 7-gliedrigcn gesattigten, un- 
gesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum RingstickstofF bis zu drei verschiedene oder gleiche He- 
teroatome O, N, S enthalten kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, 
Z 1 , Z 2 , Z 3 , Z 4 unabhangig voneinander Stickstoff, C-H, C-Halogen oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenfalls substituieren C-Ci-C4-Alkyl- oder C-Q-Q-Alkoxyrest, 45 
Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel bedeuten. 

Unter Halogen werden fur R A * oder R A 2 in den Strukturelementen I A \ I A 2 » Ia 3 °d e r Ia 17 unabhangig voneinander 
Fluor, Chlor, Brom oder Iod vers tan den. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CrQ- Alky Ires t werden fur R A [ oder R A 2 
unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden vorstehend fur R^ 1 beschriebenen Reste, vorzugsweise Me- SO 
thyl oder Trifluormethyl verstanden. 

Der verzweigte oder unverzweigte, gegebenenfalls substituierte Rest CO-Ci-C6-Alkyl setzt sich fur R A * oder R A 2 in 
den Strukturelementen I A l , I A 2 , I A oder 1 A 17 beispielsweise aus der Gruppe CO und den vorstehenden fur R A ! oder R A 2 
beschrieben, verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CpCe-Alkylresten zusammen. 

Unter gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkylrcsten werden fur R A l oder Ra 2 unabhan- 55 
gig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Ri} beschriebenen Reste verstanden. 

Unter gegebenenfalls substituierten Hetaryl- oder Alkylheiarylresten werden flirR^ oderR A 2 in den Strukturelemen- 
ten I A ! , Ia 2 , Ia 3 oder I A 17 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Rq 9 beschriebenen 
Reste verstanden. 

Die gegebenenfalls substituierten Reste CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 T CO-NR A 15 R A 16 oder 60 
S0 2 NRa 15 Ra 16 sctzten sich furRA 1 oder R A 2 beispielsweise aus den Gruppcn CO-O, O, S, N, CO-N bzw. SO2-N und den 
nachstehend naher beschriebenen Resten R A 14 , R A 15 bzw. R A 16 zusammen. 

Fcrner k6nnen beide Reste R A [ und R A 2 zusammen einen ancllierten, gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-glicdri- 
gen, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu drei Heteroatome, ausgewahlt aus der 
Gruppe O, N, oder S enthalten kann, bilden. 65 

R A und R A 13 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, 
Halogen, wie beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen falls substituierten CpCe-Alkylresl, wie beispielsweise vorstehend fur 



40 
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R A * odcr R A 2 beschrieben, vorzugsweise Methyl oder Trifluomiethyl odcr 

einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C3-C7-Cycloalkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 
0-R A 14 , S-R A 14 , NR A l5 R A 16 (xler CO-NR A ,5 R A 16 wie jeweiis vorstehend fiir R A ' oder R A 2 beschrieben. 

Unicr cincm verzweigten odcr unvcrzweigten, gegebenenfalls subslituicrlcn Ci-CVAlkyl-, C3-C7-Cycloalkyl-,C2-(i- 
5 Alkenyl- oder C 2 -(VAlkinylrcst werden fur R A l in Strukturelenient A bei spiels weise die entsprechenden, vorstehend 
fiir Rl beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Alkylen-Cycloalkylrestoder Alkylen-Q- 
C4-Alkoxyrest werden fiir R A 14 in Strukturelenient A beispielsweise Reste verstanden die sich aus den vorstehend fiir 
R L l beschriebenen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Ce-Alkylresten und den gegeben- 
10 falls substituierten C3-Cr Cycloalkylresten bzw. Ci-C4-Alkoxyresten zusarnmensetzen. 

Unter gegeben falls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder ALkylhetarylresten werden fur R A 14 in Strukturele- 
nient A beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A l oder R A 2 beschriebenen Reste verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten d-C6-Alkyl- oder Arylalkylrest oder ei- 
nem gegebenenfalls substituierten C3-CyCycloalkyl-, Aryl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest werden fur R A 15 oder R A 16 
15 unabhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 14 beschriebenen Reste verstanden. 

Die verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CO-CpCe-Alkyl-, S0 2 -Ct-Ce-Alkyl-, COO-Q- 
C6-Alkyl-, COO-Alkylen-Aryl- oder SO r Alkylen-Arylreste oder die gegebenenfalls substituierten CO- Aryl-, SQr 
Aryl- oder CO-Hetarylreste setzten sich fiirR A oder R A 16 beispielsweise aus den entsprechenden Gruppen -CO-, -S02- 
, -COO- und den entsprechend, vorstehend beschriebenen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
20 ten Ci-Cg-Alkyl- oder Arylalkylresten oder den entsprechenden gegebenenfalls substituierten Aryl- oder Heteroarylre- 
sten zusammen. 

Unter einem Rest -(CH 2 ) n -(X A )j-R A 12 wird fiir R A 5 oder R A 4 unabhangig voneinander ein Rest verstanden, der sich aus 
den entsprechenden Resten -(CH 2 ) n -, (X A )i und R A L2 zusammensetzt. Dabei kann n: 0, 1, 2 oder 3 und j: 0 oder 1 bedeu- 
ten. 

25 X A stellt einen zweifach gebundenen Rest, ausgewahlt aus der Gruppe -SQr, -0-, -CO-, -O-CO-, -CO-0-, -CO- 
N(R A 12 )-, -N(R A l2 )-CO-, -N(R A l2 )-S0 2 - und -S0 2 -N(R A L2 )- dar. 
R A 12 bedeutet Wasserstoff, 

einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-C4-Alkoxy, wie vorstehend 
fur Rl 1 beschrieben, 

30 einen gegebenenfalls substituierten -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylrest, wobei die Arylalkyl- oder Arylreste beispiels- 
weise die vorstehend fiir Rl 1 beschriebene Bedeutung haben und gegebenenfalls substituiert sein konnen, 
einen primar oder gegebenenfalls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest, wie beispielsweise -NH 2 , -NH(CpC6- 
Alkyl) oder -N(CL-Ce-Alkyl) 2 oder bei einem endslandigen, einfach gebundenen Rest R A auch beispielsweise die ent- 
sprechenden cyclischen Amine wie beispielsweise N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Hexahydroazepinyl, N-Morpholi- 

35 nyl oder N-Piperazinyl, wobei bei Heterocyclen die freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die 
freien Aminprotonen durch gangige Aminschutzgruppen, wie beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc (tert.-Butoxycarbo- 
nyl), Z (Benzyloxycarbonyl), Tosyl, -SOrCi-C4-Alkyl, -S0 2 -Phenyl oder -S02-Benzyl ersetzt sein konnen, 
einen gegebenenfalls mil CpCrAlkyl oder Aryl substituierten CrQ-Alkinyl- oder Cz-Ce-Alkenylrest, wie beispiels- 
weise vorstehend fur Rl 1 beschrieben, 

40 oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesattig- 
tcn Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, wie beispielsweise 2- 
Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Hiiazolyl, 5- 
Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Pyrimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Py- 
razolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 2-Imidazolyl, 4-Irnidazolyl, 5-Imidazolyl, 3-Pyridazi- 

45 nyl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 2-(l,3,4-Thiadiazolyl), 2-(l,3,4)-Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazo- 
lyl, 5-Isoxazolyl, Triazinyl. 
Die verschiedenen Reste konnen, wie vorstehend allgemein beschrieben, ein anelliertes System bilden. 
C 3 -C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, wie beispielsweise vorstehend fiir R A 13 beschrieben, wobei zwei Reste 
zusammen einen anelierten, gesattigten, ungesattigten oder arornatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei 

50 verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls substi- 
tuiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesSttigter, ungesattigter oder aromatischer Cy- 
clus ankondensiert sein kann. 

R A 3 und R A 4 konnen ferner zusammen einen 3- bis 8-glicdrigen, gesattigten, ungesattigten oder arornatischen N-He- 
terocyclus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder verschiedene Heteroatome O, N, oder S enthalten kann, bilden, wo 
55 bei der Cyclus gegebenenfalls substituiert odcr an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenfalls substituierten gesattigter, 
ungesattigter odcr aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 

R A bedeutet einen verzweigten oder unvcrzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Ce-Alkyl-, Arylalkyl- oder C3-C7- 
Cycloalkylrest wie beispielsweise vorstehend furR^ 1 beschrieben odcr einen Ci-C6-Alkyl-C3-CrCycloalkylrcstder sich 
beispielsweise aus den entsprechenden vorstehend beschriebenen Resten zusammensetzt. 
60 R A 6 und R A 6 * bedeuten unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls 
substituierten Ci -C4- Alky 1 rest, wie beispielsweise gegebenenfalls substituicrtes Methyl, Ethyl, Propyl, l-Mcthylethyl, 
Butyl, 1-Mcthytpropyl, 2-Methylpropyl oder 1,1-Dimethylethyl, 

-CO-0-C|-C 4 -Alkyl- oder -CO-Ci-Q-Alkylrcst wie beispielsweise aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorste- 
hend beschriebenen Ci-CVAlkylresten zusammcngcsetzl, 
65 Arylalkylrest, wie vorstehend fiir R^ 1 beschrieben, 

-CO-O-Alkylen-Aryl- oder -CO-Alkylen-Arylrcst wie beispielsweise aus der Gruppe -CO-O- bzw. -CO- und den vorste- 
hend beschriebenen Arylalkylresten zusammcngcsctzt, 
-CO-O-Allyl- oder -CO-AlIylrcst, 
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oder CVCrCycloalkylrest, wie beispielsweise vorstehend fur R^ 1 beschricben. 

Fcrner konnen beide Reste R A 6 und R A 6 * in Strukturelement I A 7 zusammcn einen gegebenenfalls substituierten, gesat- 
tigten, ungcsalliglcn oder aromatischen Heterocyclus, dcr zusatzlich zum Ringsi.icksl.ofT his zu zwei wcitere vcrschie- 
dcne oder gleiche Heteroatome 0, N, S cnlhallen kann, bilden. 

R A 7 bedeutet Wasscrstoff, -OH, -CN, -C0NH 2 , cincn verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten 5 
Ci-C4-Alkylrest, beispielsweise wie vorstehend fur R A 6 beschrieben, Ci-C4-Alkoxy-, Arylalkyl- oder C3-C7-Cycloalkyl- 
resl, beispielsweise wie vorstehend fur Rl 1 beschrieben, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten -0-CO-Ci-CrAlkylrest, der sich aus der Gruppe -O-CO- und beispielsweise aus den vorstehend erwahnten CV 
C4-Alky Ires ten zusamrnensetzt oder einen gegebenenfalls substituierten -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO- Aryl-, -0-CO-Alky- 
len-Aryl- oder -O-CO-Allylrest der sich aus den Gruppen -O- bzw. -O-CO- und beispielsweise aus den entsprechenden io 
vorstehend fiir R^ 1 beschriebenen Resten zusamrnensetzt. 

Ferner kOnnen beide Reste R A 6 und R A 7 zusammcn einen gegebenenfalls substituierten, ungesaltigten oder aromati- 
schen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstoffbis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, 
S enthalten kann, bilden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C 4 -Alkylrest oder einen gegebenen- is 
falls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest werden fur R A 8 in Struktureleinent A beispielsweise die entsprechenden, 
vorstehend fur R A 15 beschriebenen Reste verstanden, wobei sich die Reste CO-Ci-C 4 -Alkyl, S02-Ci-C4-Alkyl, CO-O- 
C r C 4 -Alkyl, CO-Aryl, S02-Aryl, CO-O-Aryl, CO-Alkylen-Aryl, S0 2 -Alkylen-Aryl oder CO-O-Alkylen-Aryl analog 
zu den anderen zusammengesetzten Resten aus der Gruppe CO, SQ2 oder COO und beispielsweise aus dem entsprechen- 
den vorstehend fur R A 15 beschriebenen C^^-Alkyl-, Aryl- oder den Aryialkylresten zusammensetzten und diesc Reste 20 
gegebenenfalls substituiert sein konnen. 

'Uriter Halogen, wercien fuVRi 3 oder *K A 10 unabhangig voneinander Fluor, Chlor,Brom oderlod verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Q-Alkylrest oder einen gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder C3-C 7 -Cycloalkylrest werden jeweiis fiir R A 9 oder R A 10 unabhangig 
voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A beschriebenen Reste verstanden, vorzugsweise Me- 25 
thyl oder Trifluonnethyl. 

Unter einem Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A l5 R A 16 oder CO-NR A L5 R A 16 werden jeweils fiir R A 9 oder R A 10 un- 
abhangig voneinander beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur Ra 13 beschriebenen Reste verstanden. 

Ferner konnen beide Reste R A 9 und R A 10 zusammen in Struktureleinent I A 14 einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, un- 
gesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 30 
N, S enthalten kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, bilden. 

Unter Substituenten werden in diesem Fall insbesondere Halogen, CN, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebe- 
nenfalls substituierter Ci-CVAlkylrest, wie beispielsweise Methyl oder lYifluormethyl oder die Reste 0-R A 14 , S-R A 14 , 
NR A l5 R A 16 , CO-NR A l5 R A 16 oder -((R A 8 )HN)C=N-R A 7 verstanden. 

Unter Halogen, werden fiir R A Ll beispielsweise Fluor, Chlor, Brom oder Iod verstanden, 35 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Q-Alkylrest oder einem gegebenen- 
falls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C 3 -C7-Cycloalkylrest oder einem Rest CO-O-Ra 14 , 0-R A , S-R A 14 , 
NR A l5 R A 16 oder CO-NR A 15 R A 16 werden fiir R A lL beispielsweise die entsprechenden, vorstehend fur R A 9 beschriebenen 
Reste verstanden. 

Ferner konnen in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A 17 zusammen einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, un- 40 
gesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstoffbis zu drei verschiedene oder gleiche He- 
teroatome O, N, S enthalten kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, 
bilden. 

Z l , Z 2 , Z 3 , Z 4 bedeuten unabhangig voneinander Stickstoff, C-H, C-Halogen, wie beispielsweise C-F, C-Cl, C-Br oder 
C-I oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituieren C-Q-CrAlkylrest, der sich aus einem 45 
Kohlenstoffrest und beispielsweise einem vorstehend fur R A 6 beschriebenen Ci-C4-Alkylrest zusamrnensetzt oder einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten C-Ci-CrAlkoxyrest, der sich aus einem Kohlenstoffrest 
und beispielsweise einem vorstehend fur R A 7 beschriebenen CfC^-Alkoxyrest zusamrnensetzt. 

Z 5 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder einen Rest NR A 8 . 

Bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den bevorzugten Resten des Strukturelementes zusammen. 50 
Besonders bevorzugte Strukturelemente A setzen sich aus den besonders bevorzugten Resten des Strukturelementes 
zusammen. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsfonn wird unter dem Spaccrstrukturelement E ein Struktureleinent verstanden, das 
aus einem verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten und Heteroatome enthaltenden aliphatischen 
C2-C3o-Kohlenwasserstoffrest und/oder aus einem 4- bis 20-gliedrigen, gegebenenfalls substituierten und Heteroatome 55 
enthaltenden, aliphatischen oder aromatischen mono- oder polycyclischen Kohlenwasserstoffrest besteht . 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsfonn sctzt man das Spaccr-Strukturelcmcni E aus zwei bis vier Teilsiruk- 
turclemcntcn, ausgewahlt aus der Gruppe E l und E 2 zusammen, wobci die Reihenfolge der Verknupfung dcr Tcilstruk- 
turclemente beliebig ist und E 1 und E 2 folgendc Bedeutung haben: 

E 1 ein Tei lslrukt urelement der Fonnel I E i 60 
-(X E ) i -(CH 2 ) c -CR E 1 R E 2 -(CH 2 ) d -(Y E ) r I El 



und 

E 2 ein Teilstrukturelemenl der Fonnel 65 
-(NR E 3 ) e -(CR E 4 R E 5 ) r (Q E ) ll -(CR E 6 RE 7 ) li -(NRE 8 )h- 
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wobei 

c, d, f, g unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 
e, h, i, k, 1, unabhangig voneinander 0 oder 1, 

X E , Qe unabhangig voneinander CO, CO-NR E 9 , S, SO, S0 2 , S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-O, COO, O-CO, O, Ethinyl, 
5 CR E 10 -O-CR E u , CR E ia R E u , C(=GRE l0 RE ,l ) f CRe 10 =CR e 11 , CR e L0 (OR e L2 )-CRe U , CRb 10 -CR e 11 (OR e 12 ) oder eincn ge- 
gebenfalls subsdtuierten 4 bis 1 1-gLiedrigen mono- oder polycyclischen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser- 
stoff, der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S, enthalten kann, 
Y E -CO-, -NR E 9 -CO-, -SO-, -SO2-, -NR E 9 -SOr, -CS-, -NR E 9 -CS-, -O-CS- oder -O-CO- 

R E L , R e 2 , R e \ R E 5 , R e 6 , R e 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten 
10 oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CrC6-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C6-Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder 
Alkylen-Cycloalkylrest, einen Rest -(CH 2 )W-R E 13 , einen gegebenfalls substituierten C 3 -C r Cycloalkyl-, Aryl-, Arylal- 
kyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl-, O-Aryl- oder O-Alkylen-Arylrest, oder unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Re 1 
und R E 2 oder R E 4 und R E 5 oder R E 6 und Re 7 zusanimen einen 3- bis 7-gLiedrigen, gegebenenfalls substituierten, gesattig- 
ten oder ungesattigten Carbocyclus, wobei 
15 w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R E 3 , R E 8 , R E 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituier- 
ten Ci-Cfi-AlkyL-, CO-C r C 6 -ALkyl-, CO-O-CpQ-Alkyl- oder S0 2 -Ci-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls substitu- 
ierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryi-, SQrAryl-, CO-Hetaryl- oder SO2 -Al- 
kylen-Arylrest, 

20 R E 10 , Re unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebe- 
nenfalls substituierten C r C 6 -Alkyl-, Ci -C4-Alkox y-, C 2 -C 6 - Alkenyl-, C 2 -C 6 -Alkin yl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder 
einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 
R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CfCg-Alkyl-, C 2 -C6-AlkenyL-, 
C 2 -Ce-Alkinyl- oder AlkyLen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls subsdtuierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, Aryl-, Arylaikyl- 

25 , Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

R E L3 Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Ce-Al- 
kyl-, Q-GrAlkoxy-, -Arylalkyl, -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylrest, einen primar oder gegebenenfalls sekundar oder 
tertiar substituierten Aminorest, einen gegebenenfalls mit C\- C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C r Ce-Alkinyl- oder C 2 - 
C 6 -Alkenylrest, einen C 5 -C 12 -Bicycloalkyl-, C 6 -C l8 -Tricycloalkylrest, einen Rest CO-0-R A 14 , oder einen mit bis zu drei 

30 gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder ungesattigten Heterocyclus, der 
bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, C 3 -C7-Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, 
wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocy- 
clus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S ent halten kann, darstellen konnen und der Cyclus ge- 
gebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenfalls substituierter, gesattigter, ungesattigter oder 

35 aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 
bedeuten. 

In einer noch bevorzugteren Ausfuhrungsform wird als Spacer-Strukturelement E ein Strukturelement der Formel 



40 -E2-E1- I ElE 2 

verwendet. 

Unter einem gegebenfalls substituierten 4- bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen aliphadschen oder aromati- 
schen Kohlenwasserstoff, der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, O, S, 
45 enthalten kann, werden fur Q E und X E unabhangig voneinander vorzugsweise gegebenenfalls substituiertes Aryl, wie 
beispielsweise gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Naphthyl, gegebenfalls substituiertes Hetaryl wie beispiels- 
weise die Reste 




H 

sowie dcren substituierte Derivate, oder Reste der Fonneln Ie 1 bis I E L1 verstanden, 
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wobei der Einbau der Reste in beiden Oricntierungen erfolgen kann. 
Z 6 und Z 7 bedeuten unabhangig voneinander CH oder Slickstoff. 
Z 8 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NH. 
Z 9 bedeutet Sauerstoff, Schwefel oder NRe 16 . 

r und t bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 , 2 oder 3. 35 
s und u bedeuten unabhangig voneinander 0, 1 oder 2. 

Bevorzugte Reste fur Q E sind die Reste CO, CONR E 9 , S, SO, SQz, S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-O, CO-O, O-CO, O, 
Ethinyl, GR e 10 -O-CRe u , CR e 10 R e u , C(=CR E l0 R E u ), CR E l0 =CR E Ll , CR E 10 (OR E l2 )-CR E u , CR E l0 CR E ll (OR E 12 ), sub- 
stituiertes Aryl oder Hetaryl, wie vorstehend beschrieben oder die Reste der FormeLn fe 1 bis I E L1 . 

Besonders bevorzugte Reste fur Qe sind die Reste CO, CO-NR E 9 , S, SO, SQ2, S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-O, CO-O, 40 
O-CO, O, Ethinyl, CRe 10 -O-CR e 11 , CR E l0 R E l \ C(=CR E 10 R E Ll ), CR E l0 =CR E l \ CR e 10 (OR e I2 )-CRe 11 , CR e 10 - 
CRe 11 (ORe 12 )» substiiuiertes AryL oder Hetaryl, wie vorstehend beschrieben oder die Reste der Formeln Ie 1 , I E 4 , I E 6 , I E 7 , 
I E 9 oderI E 10 . 

Bevorzugte Reste fur X E sind die Reste CO, CO-NR E 9 , S, SOzNRe 9 , CS, CS-NR E 9 , CO-O, O-CO, O, Ethinyl, CRe 10 - 
0-CR E u , CRe 10 R e 11 oder CR e 10 =CRe i \ besonders bevorzugt sind CO, CO-NR E 9 , S0 2 NR E 9 , O, Ethinyl, CR E L0 -O- 45 
CR E ll oderCR E l0 R E u . 

Bevorzugte Reste fur R E * sind WasserstofF, Fluor, Chlor oder ein Rest -(CH 2 ) w -Re 13 , wobei w 0, 1, 2, 3 oder 4 bedeu- 
tet. 

Bevorzugte Reste fur R E 2 sind Wasserstoff, Halogen, besonders bevorzugt Chlor oder Fluor, eine Hydroxygruppe oder 
ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter CpQ-Alkyl- oder CpC^Alkoxyrest, besonders be- 50 
vorzugt Methyl oder Ethyl. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform bilden die zwei Reste Re 1 und R E 2 zusammen einen 3- bis 7-gliedri- 
gen, gegebenenfalls substituierten, gesattigten, ungcsattigten oder aromatischen Carbocyclus. 

Die bevorzugten und besonders bevorzugten Reste fUr Re 4 und R E 6 sowie fiir R E 5 und R E 7 sind unabhangig voneinan- 
der jeweils die gleichen wie vorstehend fiir R E * bzw. R E 2 erwahnten, entsprechcnden Reste. 55 

Auch hier konnen, in einer bevorzugten Ausfuhrungsform, die Reste Re 4 und R E 5 oder R E 6 und R E 7 zusainmen einen 
3- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls substituiericn Carbocyclus bilden. 

Bevorzugte Reste fiir Re 3 sind Wasserstoff oder ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter Cp 
Ce-Alkylrest, besonders bevorzugt Methyl. 

Bevorzugte Reste fiir Re 8 und R E 9 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, ein verzweigter oder unverzweigter, ge- 60 
gebcncnfalis substituierter Ci-CrAlkyl-, C3-CrCycloalkyl-, CO-Ci-C4-Alkyl-, CO-O-Alkylen-Aryl-, besonders bevor- 
zugt CO-O-Benzyl-, CO-Alkylen-Aryl-, besonders bevorzugt CO-Phenyl-, CO-0-C r C 4 -Alkyl-, S0 2 -C r C 4 -AIkyl-, 
SO r Aryl-, besonders bevorzugt Tosyl oder S0 2 -Alkylcn-Arylrest. 

Bevorzugte Reste fur Re 10 und Re 11 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, ein verzweigter 
oder unverzweigter, gegebenenfalls substituierter CpCe-Alkyl-, besonders bevorzugt Ci-C 4 -AIkyl-, oder C r C 4 -Alkox- 65 
yrest oder ein gegebcnfalls substituierter Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetaryl alkyl rest. 

Bevorzugte Reste fur Re 12 sind unabhangig voneinander Wasserstoff, ein verzweigter oder unverzweigter, gegebenen- 
falls substituierter C r Cfi- Alky Ires t oder ein gegebcnfalls substituierter Arylalkyl- oder Hetarylalkylrcst. 
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Unter einem verzweigten oder un verzweigten Q-CVAlkylrcst wird unler Re 13 bci spiels weise Methyl, Ethyl, Propyl, 

1- Methylethyl, Butyl, 1-Methylpropyl, 2-Methylpropyl, 1,1-Dimethylethyl, Pentyl, 1 -Methyl but y 1, 2-Methylbutyl, 1,2- 
Dinicthylpropyl, 1,1 -Dimethyl propyl, 2,2-DiinelhylpropyL 1-Ethylpropyl, Hcxyl, l-Metliylpeiityl, 1 ,2-Diinethylhutyl, 
1 ,3-Dimelhylbulyl, 2,3-Dinielhylbutyl, 1,1-Dimclhylbutyl, 2,2-Dimclhylbulyl, 3,3-Dimcthylbulyl, 1, 1,2-Trii net hyl pro- 
pyl, 1,2,2-Trimethylpropyl, 1-Ethylbutyl, 2-Ethylbutyl oder l-Ethyl-2-methylpropyl, bevorzugt Methyl, Ethyl, Propyl, 
Butyl, iso-Propyl, sec-Butyl und tert-Butyl verstanden. 

Unter einem verzweigten oder unverzweigten Ci-Q-Alkoxyrest wird unter Re 1 3 bei spiels weise Methoxy, Ethoxy, 
Propoxy, 1-Methylethoxy, Butoxy, 1-Methylpropoxy, 2-Methylpropoxy oder 1,1-Dimethylethoxy, insbesondere Me- 
thoxy, Ethoxy oder 1-Methylethoxy verstanden. 

-O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylreste sind beispielsweise -O-Phenyl, -O-l-Naphthyl, -O-2-Naphthyl oder -O-Benzyl. 

DieCpCe-Alkyl-, Q-CVAlkoxyreste von Rg konnen tnit bis zu fiinf gleichen oder unterschiedlichen Substituenten, 
wie eingangs beschrieben substituiert sein. 

Unter substituierten -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylresten werden beispielsweise die vorstehend erwahnten -O-Alky- 
len-Aryl- oder -O-Arylreste verstanden, wobei der Arylteil mil bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten, 
wie eingangs beschrieben substituiert sein kann. 

Unter einem primar oder gegebencnfalls sekundar oder tertiar substituierten Aminorest wird unter Re 13 in Strukturele- 
ment L ein primarer Aminorest -NH 2 , ein sekundarer Aminorest -NH(Re 131 ) oder ein tertiarer Aminorest - 
N(Re 131 )(Re ) verstanden, wobei Rg 131 und Re 132 unabhangig voneinander Q-CrAlkyl oder Cs-Cg-Cycloalkyl, wie 
vorstehend erwahnt, gegebenenfalls substituiertes AryL, vorzugs weise Phenyl, Arylalkyl, vorzugs weise Benzyl, -CO-Ci- 
C^Alkyl, vorzugsweise -CO-CH 3 oder -CO-Aryl, vorzugsweise -CO-Phenyl sein konnen. 

Cyclische Aminoreste ergeben sich fur den Fall, dafl R E 13 einen der nachstehend beschriebenen Heterocyclen darstellt 
der iiber den Ringstickstoff gebunden ist. 

Unter einem gegebenenfalls mit Q-C^Alkyl oder Aryl substituierten C2-Ce-Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest, werden 
unter R^ 13 beispielsweise C2-C6-Alkinylreste, wie beispielsweise Ethinyl, 2-Propinyl, 2-Butinyl, 3-Butinyl, 1-Methyl-, 

2- Propinyl, 2-Pentinyl, 3-Pentinyl, 4-Pcntinyl, l-Methyl-3-butinyl, 2-Methyl-3-butinyl, l-Methyl-2-butinyl, 1,1-Dime- 
thyl-2-propinyl, l-Ethyl-2-propinyl, 2-Hexinyl, 3-Hexinyl, 4-Hexinyl, 5-Hexinyl, l-Methyl-2-pentinyl, l-Methyl-2- 
pentinyl, l-Methyl-3-pentinyl, l-Methyl-4-pentinyl, 2-MethyL-3-pentinyl, 2-Methyl-4-pentinyl, 3-Methyt-4-pentinyl, 4- 
Methyl-2-pentinyl, l,l-Dimethyl-2-butinyl, l,l-Dimethyl-3-butinyl, l,2-Dimethyl-3-butinyl, 2 > 2-Dimethyl-3-butinyl, 
l-Ethyl-2-butinyl, l-Ethyl-3-butinyl, 2-Ethyl-3-butinyl oder l-Ethyl-l-methyl-2-propinyl, vorzugsweise 2-Propinyl 
oder Ethinyl 

oderC2-CVAlkenylrest, wie beispielsweise Vinyl, 2-Propenyl, 2-Butenyl, 3-Butenyl, l-Mcthyl-2-propenyl, 2-Methyl-2- 
propenyl, 2-Pentenyl, 3-Pentenyl, 4-Pentenyl, l-Methyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-butenyl, 3-Methyl-2-butenyl, 1-Methyl- 

3- butenyl, 2-Methyl-3-butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, l,l-Dimethyl-2-propenyl, l,2-Dimethyl-2-propenyl, l-Ethyl-2- 
propenyl, 2-Hexenyl, 3-Hexenyl, 4-Hexenyl, 5-Hexenyl, l-Methyl-2-pentenyl, 2-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-2-pente- 
nyl, 4-Methyl-2-pentenyl, 3-Methyl-3-pentenyl, 4-Methyl-3-pentenyl, l-Methyl-4-pentenyl, 2-Methyl-4-pentenyl, 3- 
Methyl-4-pentenyl, 4-Methyl-4-pentenyl, l,l-Dimethyl-2-butenyl, l,l-Dimethyl-3-butenyl, l,2-Dimethyl-2-butenyl, 
l,2-Dimethyl-3-butenyl, l,3-Dimethyl-2-butenyl, l,3-Dimethyl-3-butenyl, 2,2-Dimethyl-3-butenyl, 2,3-DimethyI-2-bu- 
tenyl, 2,3-Dimethyl-3-butenyl, l-Ethyl-2-butenyl, l-Ethyl-3-butenyl, 2-Ethyl-2-butenyl, 2-Ethyl-3-butenyl, 1,1,2-Tri- 
methyl-2-propenyl, l-Ethyl-l-methyl-2-propenyl oder l-Ethyl-2-methyl-2-propenyl, insbesondere 2-Propenyl oder Vi- 
nyl 

verstanden, die mit gegebenenfalls substituierten Ci-C4-Alkylresten, oder Arylresten wie vorstehend erwahnt, vorzugs- 
weise Phenyl, substituiert sein konnen, wie vorzugsweise Phenylethinyl oder Phenylethenyl. 

Unter einem Cs-Ci2-Bicycloalkylrest werden fur Re 13 beispielsweise Indanyl, Norbornyl oder Camphyl, unter einem 
Ce-Cig-Tricycloalkylrest beispielsweise Adamantyl verstanden. 

Der Rest CO-O-Ra 14 setzt sich, wie vorstehend rnehrfach erwahnt aus der Gruppe COO und dem vorstehend fUr 
Strukturelement A beschriebenen Rest R A 14 zusammen. 

Unter einem mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Res ten substituierten, 3-6-gliedrigen, gesattigten oder unge- 
sattigten Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, C3-C8-Cycloalkyl- 
, Aryl- oder Heteroarylrest, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, 3- bis 7-gliedrigen, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome S, N, S ent- 
halten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein weilerer, gegebe- 
nenfalls substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, werden fur Re bei- 
spielsweise 

3- bis 6-gliedrige, gesattigte oder ungesattigten Heterocyclen, die bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, 
N, S enthalten konnen wie N-Pyrrolidinyl, N-Piperidinyl, N-Hexahydroazepinyl, N-Morpholinyl oder N-Piperazinyl, 
wobei bei Heterocyclen die freie Aminprotonen tragen, wie beispielsweise N-Piperazinyl die frcien Aminprotoncn durch 
gangige Aminschutzgruppen, wie beispielsweise Methyl, Benzyl, Boc (tcrt.-Butoxycarbonyl), Z (Benzyloxycarbonyl), 
Tosyl, -S02-Ct-C4-Alkyl, -S02-Phcnyl oder -S02-Bcnzyl ersetzt sein konnen, 
C3-C7-Cycloalkylrestc, wie vorstehend fur R L * beschrieben, 
Arylreste, wie beispielsweise Phenyl, I -Naphthyl oder 2-Naphthyl oder 

Hetcroarylrcstc, wie beispielsweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Pyrrolyl, 3-Pyrrolyl, 2- r rhicnyl, 

3- Thienyl, 2-Thiazolyl, 4-Thiazolyl, 5-Thiazolyl, 2-Oxazolyl, 4-Oxazolyl, 5-Oxazolyl, 2-Pyrimidyl, 4-Pyrimidyl, 5-Py- 
rimidyl, 6-Pyrimidyl, 3-Pyrazolyl, 4-Pyrazolyl, 5-Pyrazolyl, 3-Isothiazolyl, 4-Isothiazolyl, 5-Isothiazolyl, 2-Imidazolyl, 

4- Imidazoiyl, 5-Imidazolyl, 3-Pyridazinyl, 4-Pyridazinyl, 5-Pyridazinyl, 6-Pyridazinyl, 2-(l,3,4-Thiadiazolyl), 2- 
(l,3,4)-Oxadiazolyl, 3-Isoxazolyl, 4-Isoxazolyl, 5-Isoxazolyl oder Triazinyl, vorzugsweise 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyri- 
dyl, 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl, 3-Thicnyl, 2-Thiazo!yl, 4-Thiazolyl oder 5-Thiazolyl, 

wobei die Heterocyclen-, C3-CVCycloalkyK Aryl- und Hetcroarylrcstc gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder ver- 
schiedenen Restcn substituiert sein konnen. 
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Bevorzugte Substitucnten der Heterocyclen-, CVCg-Cycloalkyl-, Aryl- und Heteroarylreste fiir Rg 13 sind C1-C4-AI- 
ky!-, -COOH, -COOMe, -CF 3 , -CN, C r Q-Alkoxy-, -SCH 3 , -0-CH 2 -COOH, -Phenyl, -SQ2CH3, -NO2, -OH, -NH 2 , -N- 
Pyrrolidinyl-, -N-Pipcridinyl, -N-Morpholinyl, -N-Piperazinyl, -NH-C r C 4 -Alkyl, -N(C r C 4 -Alkyl)2, E CI, Br odcr J. 

Bei den Hctarylrcstcn konnen auch zwei Rcstc zusammen, wic vorstchend allgemcin beschrieben, cin ancllicrtes Sy- 
stem bilden. 5 

Bevorzugle Substitucnten der Heterocyclen-, Cs-Cg-Cycloalkyl-, Aryl- und Heteroarylreste fur Re 13 , bei denen zwei 
Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten cder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis 
zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann darstellen und der Cyclus gegebenenfalls substi- 
tuiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, gegebenenfalls substkuierter Cyclus ankondensiert sein kann, sind folgende, 
zweifach gebundeneStrukturelernente: to 
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Beispiele fur die sich ergebenden kondensierten Cyclussysteme fur R E L3 sind beispielsweise die entsprechenden Di- 
oxolanyle, Benzopyrrolyle, Benzofuryle, Benzothienyle oder Fluorenyle. 

Bevorzugte Strukturelemente E setzen sich aus den bevorzugten Resten fiir Strukturelement E zusammen. 25 

Bevorzugte Strukturelemente B setzen sich aus den bevorzugten Strukturelementen A und E zusammen. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung, konnen ein oder mehrere asym- 
metrische substituierte KohlenstofFatome besitzen. Die Verbindungen konnen als reine Enantiomere bzw. reine Diaste- 
reomere oder als deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantiomerenreinen Verbindung als 
Wirkstoff. 30 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch in Form von physiologisch vertraglichen Salzen vorLiegen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch als Prodrugs in einer Form vorliegen, in der die Verbindungen der Formel 
I unterphysiologischen Bedingungen freigesetzt werden. Beispielhaft sei hier auf dieGruppe T in Strukturelement L ver- 
wiesen, die teilweise Gruppen enthalt, die unter physiologischen Bedingungen zur freien Carbonsauregruppe hydroii- 
sierbar sind. Es sind auch derivatisierte Strukturelemente B, bzw. A geeignet, die das Strukturelement B bzw. A unter 35 
physiologischen Bedingungen freisetzen. 

Bei bevorzugten Verbindungen der Formel I weist jeweils eines der drei Strukturelemente B, G oder L den bevorzug- 
ten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen jeweils zwei der drei Strukturelemente B, G oder L den 
bevorzugten Bereich auf, wahrend die restlichen Strukturelemente weit variabel sind. 40 

Bei ganz besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I weisen jeweils alle drei Strukturelemente B, G oder L den 
bevorzugten Bereich auf, wahrend das restliche Strukturelement weit variabel ist. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G auf, wahrend die 
Strukturelemente B und L weit variabel sind. 

Bei besonders bevorzugten Verbindungen der Formel I ist beispielsweise B durch das Strukturelement A-E- ersetzt 45 
und die Verbindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevorzugte Strukturelement A 
auf, wahrend die Strukturelemente E und L weit variabel sind. 

Weitere besonders bevorzugte Verbindungen weisen beispielsweise das bevorzugte Strukturelement G und das bevor- 
f zugte Strukturelement A auf, wahrend die Strukturelemente E und L weit variabel sind. 

Ganz bevorzugte Verbindungen der Formel I bei denen A-E- fur B-steht sind in der folgenden Tfcbelle aufgelistet, wo- 50 
bei "Verbindung" fiir die Nummer einer individualisierten Verbindungen der Formel I stent, und die Bedeutung der Ab- 
kurzungen der Strukturelemente nach der Tabelle erlautert wird. 
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Verbindung 


Struktur lement A-E-G-l 


1 


2pmhs -am2 -pheac-es 


2 


2pmhB-dibema2-ph c-gs 


3 


2pmhs-edia2-phec-es 


4 


2py-2 5thima2 -pheaz-es 


5 


2py-2 5thima2 -phec-e b 


6 


2py~3 5thima2 -pheaz-es 


7 


2py-35thima2-phec-es 


8 


2py-42thiaz2-pheaz-es 

Mr J 


9 


2py-42thiaz2-phec-es 


10 


2py-aaf-pheaz-es 


11 


2py-aaf-phec-es 




2py-aiu2-8mephSG=es 


13 


2py-am2-8mephec-gs 


14 


2py-am2-8mephec-ps 


15 


2 py- am2 -deophec -e s 


16 


2DV-am2 -deophec-gs 


17 


2py-am2 -deophec-ps 


18 


2py-am2 -pheaz-es 


19 


2py-am2-pheaz-ps 


20 


2py-am2-phec-es 


21 


2 py- am2 -phec -gs 


22 


2py-am2 -phec-ps 


23 


2py-am2 -thioph-es 


24 


2 py-am2 -thioph-gs 


25 


2 py-am2 - thioph-ps 


26 


2py-aof-pheaz-es 


27 


2py-aof-phec-es 


28 


2py-buta-pheaz-es 


29 


2py-buta-phec-es 
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Verbindung 


Strukturelemente A-E-G-L 


30 


2py-ch x2-pheaz-es 


31 


2py-chex2-ph c-es 


32 
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bim-penta-8mephec-es 


10 


463 


bim-penta-8mephec~gs 




464 


bim-penta-8mephec-ps 




465 


bim-penta-deophec-es 


15 


466 


bim-penta-deophec-gs 




467 


bim-penta-deophec -ps 




468 


biro-penta-pheaz-es 


20 


469 


bim-pent a -pheaz -ps 




Ann 

•t § V 






471 


bim~penta-phec-gs 


25 


472 


bim-penta-phec-ps 




473 


bim-penta-thioph-es 




474 


bim-penta-thioph-gs 


30 


475 


bim-penta-thioph-ps 




476 


bim-pipa2 -phe az -e s 




477 


bim-pipeme2 -pheaz-eB 


35 


478 


bim-pyma2 -pheaz -es 




479 


dhim-am2 -phe ac -es 




480 


dhim-dibema2-phec-gs 


40 


481 


dhim-edia2 -phec-es 


482 


dhpyrr-am2 -pheac-es 




483 


dhpyrr-dibema2-phec-gs 


45 


484 


dhpyrr-edi a2 -phec -e s 


485 


dhthi-am2 -pheac-es 




486 


dhthi-dibema2-phec-gs 


50 


487 


dhthi-edia2 -phec-es 




488 


dimethpym-am2 -pheac-es 




489 


dimethpym-dibema2 -phec -gs 


55 


490 


dimethpym-edia2 -phec-es 


491 


gua-aro2 -pheac-es 




492 


gua-dibema2-phec-gs 




493 


gua-edia2 -phec-es 


60 


494 


hs-am2 -pheac-es 




495 


hs -dibema2 -phec-gs 




496 


hs-edia2-phec-es 


65 


497 


hts-am2-pheac- s 
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498 


hts-dibema2 -phec-gs 


499 


hts-edia2-ph c- s 


500 


hyd-am2 -pheac- s 


501 


hyd-dibema2 -phec-gs 


502 


hyd-edia2-phec-es 


503 


ibhs-am2 -pheac-es 


504 


ibhs-dibexna2 -phec-gs 


505 


ibhs-edia2-phec-es 


506 


im-am2 -pheac-es 


507 


im-dibema2-phec-gs 


508 


im-edia2-phec-es 


_S V •* 


-imhs -ani2 -pheac-es 


510 


imhs -dibema2 -phec-gs 


511 


imhs -edia2 -phec -es 


512 


impy-am2-8mephec-es 


513 


impy-am2-8mephec-gs 


514 


impy-am2-8mephec-ps 


515 


impy-am2-deophec-es 


516 


impy - am2 -deophec -gs 


517 


impy- am2 -deophec -ps 


518 


impy- am2 -phe az -e s 


519 


impy- am2 -phe az -p s 


520 


impy- am2 -phec -es 


521 


impy~am2 -phec-gs 


522 


impy-am2 -phec-ps 


523 


impy-am2 -thioph-es 


524 


impy-am2 - thioph-gs 


525 


impy-am2 - t hioph-ps 


526 


impy-dibema2-8mephec-es 


527 


impy-dibema2-8mephec -gs 


528 


impy-dibema2 -8mephec-ps 


529 


impy-dibema2 -deophec-es 


530 


intpy-dibema2 -deophec-gs 


531 


impy-dibema2 -deophec-ps 


532 


impy-dibema2 -pheaz -e s 


533 


impy-dibema2-ph az-ps 


534 


impy-dibema2-phec-es 


535 


impy-dibema2-ph c-gs 


536 


impy-dibema2-phec-ps 
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537 


impy-dibema2-thioph-es 


538 


impy-dibema2-thioph-gs 


539 


impy-dibema2-thioph-ps 


540 


impy-edia2-8mephec-es 


541 


impy-edia2 -8mephec-gs 


542 


ixnpy-edia2 - 8mephec-ps 


543 


impy-edia2-deophec-es 


544 


impy-edia2-deophec-gs 


545 


impy-edia2-deophec-ps 


546 


impy-edia2-pheaz-es 


547 


impy-edia2 -phe az -ps 


548 


icipy-edia2 -pheG^es 


549 


impy-edia2-phec-gs 


550 


lmpy-edia2 -phec-ps 


551 


impy-edia2 -thioph-es 


552 


impy-edia2-thioph-gs 


553 


impy-edia2-thioph-ps 


554 


impy-penta-8mephec-es 


555 


impy-penta-8mephec-gs 


556 


impy-penta-8mephec-ps 


557 


impy-pent a-deophec -e s 


558 


impy-penta-deophec-gs 


559 


impy-penta-deophec-ps 


560 


impy-penta-pheaz-es 


561 


impy-penta-pheaz -ps 


562 


impy-penta-phec-es 


563 


impy-penta-phec-gB 


564 


impy-penta-phec-ps 


565 


impy-penta-thioph-eB 


566 


impy-penta-thioph-gs 


567 


impy-penta-thioph-ps 


56B 


mam2py~am2-pheac-es 


569 


mam2py-dibema2 -phec-gs 


570 


mam2py-edia2-phec-es 


571 


nmhs-am2-pheac-es 


572 


nmhs-dibema2 -phec-gs 


573 


nmhs-edia2-phec- s 


574 


pippy-am2 -pheac-es 


575 


pippy-am2-phec-es 
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576 


pippy-am2 -phec-gs 


577 


piraz-am2 -pheac-es 


578 


piraz-am2-phec- s 


579 


piraz-am2 -phec-gs 


580 


ppy-am2 -pheac -es 


581 


ppy-dibema2-phec-gs 


582 


ppy-edia2-phec-es 


583 


sabhs-am2 -pheac-es 


584 


sabhs-dibema2 -phec-gs 


585 


sabhs-edia2-phec-es 


586 


thazep-ara2 -pheac -es 


587 


thasep-dibenia2-phec-gs 


588 


thazep-edia2-phec-es 


589 


thiz-am2-pheac-es 


590 


thiz-dibema2 -phec-gs 


591 


t hiz -edia2 -phec -es 


592 


thpy-am2-pheac-es 


593 


thpy-dibema2 -phec-gs 


594 


thpy-edia2 -phec -e s 


595 


thpym-am2 -pheac-es 


596 


thpym-dibema2 -phec-gs 


597 


thpym-edia2-phec-es 


598 


ur-am2 -pheac-es 


599 


ur-dibema2 -phec-gs 


600 


ur-edia2-phec-es 



In der rechten Spalte der vorstehenden TabeLle steht jede Zeile fur eine Verbindung. Die Abkiirzungen der rechten 
Spalte stehen getrennt durch einen Bindungsstrich jeweils fur ein Strukturelement A, E G und L, wobei die Abkiirzungen 
folgende Bedeutung haben: 
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40 Verbindungen der allgcmeinen Formei I und die zu ihrer Herstellung verwendeten Ausgangsstoffe lassen sich generell 
nach dem Fachmann bekannten Methoden der organischen Chemie herstellen, wie cs in Standardwerken wie z. B. Hou- 
ben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Thieme- Verlag, Stuttgart, oder March "Advanced Organic Chemistry", 
4th Edition, Wiley & Sons, beschrieben ist. Weitere Herstellungsmethoden sind auch in R. Labrock, "Comprehensive Or- 
ganic Transformations", Weinheim, 1989, beschrieben, insbesondere die Herstellung von Alkenen, Alkinen, Halogeni- 

45 den, Aminen, Ethem, Alkoholen, Phenolen, Aldehyden, Ketonen, Nitrilen, Carbonsauren, Estern, Amiden und Saure- 
chloriden. 

Die allgemeine Synthese von Verbindungen der Formei I, wobei A-E-Rir B stent, ist in den Schemata 1-7 beschrie- 
ben. Sofem nicht anders angegeben sind samtliche Ausgangsmateri alien und Reagenzien kauflich, oder lassen sich aus 
kauflich erhaltlichen Vorprodukten nach gangigen Methoden herstellen. 
50 Schema 1 beschreibt allgemein den Aufbau von Verbindungen der Formei I, 
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Schema 1 



h ,y 

-(crX^-coosg, 



III 



' c5 Jt R ° 8 



H 2 , Katalysator 



I 



Base 

D E -E-y(VII) 



*l— -(CRjR^^-COOSG, 
III 



DMF 



Xt— (CR L 'R L 2 ) b -COOSG 1 



A-E-y(VI) 
DMF 



IV 



(CRjR^-COOSG, 



Schemata 3-7 



V— (CR L 1 R L a ) b -COOSG 1 
V 



LO 



15 



20 



25 



30 



35 



Bausteine des Typs II (fiir Xg gteich CH) sind bekannt und lassen sich nach bekannten Methoden ausgehend von ent- 
sprechend substituierten oder anellierten lH-Azepin-2,5-dionen darstellen, wie es exemplarisch z. B. in J. Med. Chem. 40 
1986, 29, 1877-1888 odcr DE 15 68 217 beschrieben ist. lH-Azcpin-2,5-dionc, die zur Darstellung von Verbindungen 
des Typs I verwendet werden, sind entweder kaufiich oder lassen sich gemaB folgender Publikationen darstellen: 

5H-Dibenzo[b,e]azepin-6,ll-dion bzw. substituierte Varianten nach J. Med. Chem. 1965, 8, 74, oder Gazz. Chira. Ital. 
1953, 83, 533 und 1954, 84, 1135; 5H-Pyrido[3,2-c][l]benzazepin-5,ll(6H)-dion nach Liebigs Ann. Chem. 1989, 
469-476; 4H-Thieno[3,2-c][l]benzazepin-4,10(5ID-dion nach Eur. J. Med. Chem. Then 1981, 16, 391-398. 45 

Die Umsetzung zu III wird durch Hydrierung der Doppelbindung unler Standardbedingungen durchgefuhrt. Dabei 
kann auch von an sich bekannten, hier nicht erwahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. Bevorzugt wird die Hydrie- 
rung in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators, wie z. B Pd auf Aktivkohle, Pt, PtC>2, Rh auf AL2O3 in einem inerten L5- 
sungsmittel bei einer Temperatur von 0-150°C und einem Druck von 1-200 bar durchgefuhrt; der Zusatz einer Saure wie 
z. B. Essigsaure oder Salzsaure kann vorteilhaft sein. Besonders bevorzugt ist die Hydrierung in Gegenwart von 5-10% 50 
Pd auf Aktivkohle. 

Als Losungsmittel konnen alle gangigen inerten Losungsmittel verwendet werden wie beispielsweise Kohlenwasser- 
stoffe wie Hex an, Heptan, Petrolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 
1 ,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlcnstoff, Chloroform, Dichlonneihan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n- 
Propanol, n-Butanol odcr tcrt.-Butanol; Ether wie Diethylether, Methyl-tert.butylether, Diisopropylether, Tetrahydrofu- 55 
ran, Dioxan; Glycol-ether wie Ethylcnglycolmononiethylether odcr -monoclhyl-ether, EthylcngLycoldimcthylether, Ke- 
tone wie Aceton, Butanon; Amide wie Dimethyl fonnamid (DMF), Dimethylacclamid oder Acelamid; Sulfoxide wie Di- 
me! hylsu If oxid, Sulfolan; Pyridin, N-Mcthylpyrrolidon, l,3-Diinethyltctrahydro-2(lrt)-pyriinidinon (DMPU), 1,3-Di- 
met hyl-2-imidazolidinon, Wasser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Darstellung von Verbindungen des Typs rv erfolgt durch Umsetzung mil Verbindungen der allgemeinen Formel 60 
A-E-Ue (VI), wobei der Rest Ue fiir cine ubliche Abgangsgruppe stent beispielsweise Halogen wie Chlor, Brom, Iod 
oder fiir einen, gegebenen falls durch Halogen, Alkyl oder Halogen alky 1 substituierten Aryl- odcr Alkylsulfonyloxy- 
Rest, wie beispielsweise Toluolsulfonyloxy, Trifluormcthansulfonyloxy und Methyl sulfonyloxy oder eine andere aqui- 
valente Abgangsgruppe. 

Die Reaklion findel bevorzugt in einem inerten Losungsmittel statt unler Zusatz einer geeigneten Base, d. h. einer 65 
Base, die eine Deprotonierung des Zwischenproduktes DI bewirkt, in einem Tcmpcraiurbereich von -40°C bis zum Sie- 
depunkt des entsprechenden Losungsmittcls statt. 

Als Base kann cin Alkali- odcr Erdalkalimclallhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, ein Car- 
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bonat wic Alkalinictallcarbonat, z. B. Natrium- odcr Kaliumcarbonat, cin Alkali- oder Erdalkalimclallhydroxid wie Na- 
trium- odcr Kaliumhydroxid, ein Alkoholat wie z. B. Natriummethanolat, Kaliumtert.butanolat, cine met all organise he 
Verbindung wic Bulyllithium cxler Alkaliaiiiide wie Iithiunidiisopn)pylanwL Lithium-, Natrium- oder Kalium-bis-(tri- 
mcthylsilyl)-amid diencn. 

5 Abspaltung der Schutzgruppe SGI nach Standardbedingungen (s. unten) fiihrt zu den Verbindungcn der allgemeinen 
Formel I. Fiir den Fall SGI gleich Ci-CVAlkyl oder Benzyl entsprechen die Verbindungcn der allgemeinen Formel IV 
direkt den Verbindungen des r l\ps I. 

Alternativ zu diescr Synthesestrategie lassen sich Verbindungen des 1\ps I auch liber V als Zwischenprodukt herslel- 
len, wobei auch hier Reaktionsbedingungen verwendet werden, wie sie dem Fachmann bekannt und in Standardwerken 

10 beschrieben sind. Die Herstellung der Verbindung V erfolgt durch Umsetzung von Verbindungen des 1\ps III mit Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel De-E-Ue (VII) unter Reaktionsbedingungen, wie sie fur die Darstellung von IV 
schon beschrieben wurden. Ue stent fiir eine geeignete Abgangsgruppe, wie vorstehend beschrieben und D E fiir CN, oder 
cine geschiitzte Amino- oder Saurefunktion der allgemeinen Formel NSG 3 oder COOSG2. Der Aufbau der Fragmente 
D E -E bzw. A-E erfolgt - abhangig von der eigentlichen Struktur von E - durch Abspaltung der Schutzgruppen und An- 

15 kopplung der restlichen Fragmente nach Standardmethoden, z. B. Amidkupplungen. Die Einfuhrung von A erfolgt dann 
analog zu den in den Schemata 3-7 beschriebenen Umsetzungen. 

Verbindungen des Typs I, in denen Xg fur N steht, lassen sich gemaB Schema 2 herstellen. 



20 



25 



30 



35 



40 




Schema 2 

DMF 



vni 




Base, 
A-E-y(Vl) 

DMF 



I X 

45 Ausgangspunkt der Synthese sind Verbindungen des l^ps VET, die entweder bekannt sind bzw. dem Fachmann nach 
bekannten Methoden zugangbch sind, wie es z. B. in Pharmazic 45 (8), 1990, 555-559 beschrieben ist. Alkylicrung mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel XI (Uy = iibliche Abgangsgruppe, wie vorstehend fiir U E beschrieben) unter 
Reaktionsbedingungen, wie sie fiir die Herstellung von Substanzen des TVps IV beschrieben sind, fiihrt zu IX. Die wei- 
teren Umsetzungen zu I iiber X verlaufen analog Schema 1. 

50 Die Kupplung der einzelnen Fragmente und die Abspaltung der Schutzgruppen kann nach bekannten \ferfahren erfol- 
gen (s. Larock, "Comprehensive Organic Transformations; Schutzgruppen: Greene und Wuts, T., "Protective Groups in 
Organic Synthesis", New York 1991), im Falle von Amidbindungen auch analog den Methoden der Peptidsynthese, wie 
in Standardwerken z. B. in Bodanszky "The Practice of Peptide Synt hesis", 2nd Edition, Springer- Vcrlag 1 994, und Bo- 
danszky "Principles of Peptide Synthesis", Springer- Verlag 1984, beschrieben ist. Eine allgemeine Ubersicht der gangi- 

55 gen Methoden zur Peptidsynthese und eine Auflistung geeigneter Reagenzien ist weiterhin zu finden in NOVABIO- 
CHEM 1999 "Catalog and Peptide Synthesis Handbook". 

Die genannten Amidkupplungen konnen mithilfe gangigcr Kupplungsreagenzien unter Verwendung von gecignet gc- 
schiitztcn Amino- und Carbonsaurc-Dcrivatcn durchgefuhrt werden. Eine andcrc Methode beslcht in der Nfcrwendung 
voraklivierter Carbonsaure-Dcrivatc, vorzugsweise von Carbon saure- Halogen iden, symmetrischen odergemischten An- 

60 hydriden oder sogenannter Aktivester, die tfblicherweise zur Acylicrung von Aminen verwendet werden. Diese aktivier- 
ten Carbonsaure-Dcrivatc konnen auch in-situ hcrgcstcllt werden. Die Kupplungcn lassen sich in der Regel in inertcn L6- 
sungsmittcln in Gegenwart eines saurebindenden Mittels durch fiihren, vorzugsweise einer oiganischcn Base wic z. B. 
Triethylamin, Pyridin, Diisopropylethylamin, N-Methylmorpholin, Chinolin; auch der Zusatz eines Alkali- odcr Erdal- 
kalimetallhydroxids, -carbonats oder -hydrogencarbonats oder eines andercn Salzes einer schwachen Saure der Alkali- 

65 oder Erdalkalimetallc, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Caesiums kann giinstig sein. 

Die Reaktionszcit liegt jc nach verwendeten Bedingungen zwischen Minuten und 14 'fagen, die Reaklionstemperatur 
zwischen -40°C und 140°C, vorzugsweise zwischen -20°C und 100°C. 

Als inerte Losungsmittcl eignen sich z. B. Kohlenwasscrstofic wic Hcxan, Hcptan, Petrolethcr, Toluol, Benzol odcr 
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Xylol; chlorierte KohlenwasserstofTe wic Trichlorethylcn, 1,2-Dichlorclhan, Tclrachlorkohlcnstoff, Chlorofonn, Di- 
chlonnelhan; ALkohole wie Methanol, Elhanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Dielhy- 
Iclhcr, Methyl-lert.hut.ylcl.hcr, Diisopropylclhcr, Tetrdhydrofuran, Dioxan; Glycolether wic Ethylcnglycolnionoiucthylet- 
hcr oder -monoethylethcr, Elhylenglycoldimelhylether; Ketone wie Acclon, Butanon; Amide wic Dirncthylfonuainid 
(DMF), Dimcthylacctainid oder Acetaniid; Nitrile wie AcctonilriL; Sulfoxide wie Dimethylsuifoxid, Sulfolan; N-Me- 5 
thylpyrrolidon, l,3-Dimethyltetrahydro-2(lH)-pyrimidinon (DMPU), l,3-Dimethyl-2-imidazolidinon, Nitroverbindun- 
gen wie Nitromcthan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat (Essigester); Wasscr, oder Gcmische der genannten Lo- 
sungsmittel. 

Als Schutzgruppen SG k6nnen alle dern Fachrnann aus der Peptidsynthese bekannten und gangigen Schutzgruppen 
verwendet werden, wie sie auch in den oben genannten Standardwerken beschrieben sind. LO 

Die Abspaltung der Schutzgruppen in den Verbindungen der FormeL IV, V, VI und VH erfolgt ebenfalls nach Bedin- 
gungen, wie sie dem Fachrnann bekannt sind und z. B. von Greene und Wuts in "Protective Groups in Organic Synthe- 
sis", 2nd Edition, Wiley & Sons, 1991, beschrieben sind. 

Bei Schutzgruppen wie SG3 handelt es sich um sogenannte N-terminale Aininoschutzgruppen; bevorzugt sind hier 
Boc, Fmoc, Benzyloxycarbonyl (Z), Acetyl oder Mtr. L5 

SGi und SG2 stehen fur sogenannte C-terminale Hydroxyschutzgruppen, bevorzugt sind hier Q-CVAlkyl wie z. B. 
Methyl, Ethyl, tert-Butyl, oder auch Benzyl oder Trityl, oder auch polymer gebundene Schutzgruppen in Form der han- 
delsUblichen Polystyrol-Harze wie z. B. 2-Chlortritylchioridharz oder Wan g-Harz (Fa Bachem, Fa. Novablochem). 

Die Abspaltung saurelabiler Schutzgruppen (z. B, Boc, tert.Butyl, Mtr, TVityl) kann - je nach verwendeter Schutz- 
gruppe - init organischen Sauren wie Trifluoressigsaure (TFA), Trichloressigsaure, Perchiorsaure, Trifluorethanol; aber 20 
auch anorgani sche n Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, Sulfonsauren wie Benzol- oder p-TbluolsulfonsSure er- 
folgen, wobei die Sauren genereil im UberschuB emgesetzFwerdenTIm Falle von IHtyf lcarTrfder Zusatz von Thiolen wie 
z. B. Thioanisol oder Thiophenol vorteilhaft sein. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Lbsungsmittels ist mog- 
lich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische Losungsmittel, bei- 
spielsweise Carbon sauren wie Essigsaure; Ether wie THF oder Dioxan; Amide wie DMF oder Dimethylacetamid; halo- 25 
genierte Kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Isopropanol; oder Wasser. Es kommen auch 
Gemische der genannten Losungsmittel in Frage. 

Die Reaktionstemperatur fur diese Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem 
Bereich zwischen 0°C und 30°C. 

Basenlabile Schutzgruppen wie Fmoc werden durch Behandlung mit organischen Aminen wie Dimethylamin, Diethy- 30 
lamin, Morpholin, Piperidin als 5-50% Losungen in CH2CI2 oder DMF gespalten. Die Reaktionstemperatur fiir diese 
Umsetzungen liegt zwischen 10°C und 50°C, vorzugsweise arbeitet man in einem Bereich zwischen 0°C und 30°C. 

Saureschutzgruppen wie Methyl oder Ethyl werden bevorzugt durch basische Hydrolyse in einem inerten Losungsmit- 
tel gespalten. Als Basen werden bevorzugt Alkali- oder Erdalkalimetallhydroxide, vorzugsweise NaOH, KOH oder 
LiOET verwendet. 35 

Als Losungsmittel kommen alle gangigen inerten L6sungsmittel wie z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Heptan, Pe- 
txolether, Toluol, Benzol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlor- 
kohlenstoff, Chloroform, Dichlonnethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder 
tert.-Butanol; Ether wie Diethylether, Methyl-tert.butylether, Diisopropylether, Tetrahydrofuran, Dioxan; Glycolether 
wie Ethylcnglycolmonomethylether oder -monoethylether, Ethylen-glycol-dimethylether, Ketone wie Aceton, Butanon; 40 
Amide wie Di methyl formamid (DMF), Dimethylacetamid oder Acetamid; Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dime- 
thylsuifoxid, Sulfolan; ; N-Methylpyrrolidon, l,3-Dimethyltetrahydro-2(lH)-pyrimidinon (DMPU), l,3-Di-methyl-2- 
imidazolidinon; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Wasser oder Gemische der genannten Losungs- 
mittel zum Einsatz. Der Zusatz eines Phasen-Transferkatalysators kann - je nach verwendetem Losungsmittel bzw. -ge- 
mischs von Vorteil sein. Die Reaktionstemperatur flir diese Umsetzungen liegt genereil zwischen -10°C und 100°C. 45 

Hydrogenolytisch abspaltbare Schutzgruppen wie Benzyloxycarbonyl (Z) oder Benzyl konnen z. B. durch Hydroge- 
nolyse in Gegenwart. eines Katalysalors (z. B. eines Edelmetall-Katalysators auf Akti vkohle als Trager) abgespaltcn* wer- 
den. Als Losungsmittel eignen sich die oben angegebenen, insbesondere Alkohole wie Methanol, Ethanol; Amide wie 
DMF oder Dimethylacetamid; Ester wie Ethylacetat. Die Hydrogenolyse wird in der Regel bei einem Druck von 1 bis 
200 bar und Temperaturen zwischen 0°C und 100°C durchgefuhrt; der Zusatz einer Saure wie z. B. Essigsaure oder Salz- 50 
satire kann vorteilhaft sein. Als Katalysator wird bevorzugt 5 bis 10% Pd auf Akti vkohle verwendet. 

Der Aufbau von Bausteinen des Typs E erfolgt genereil nach dem Fachrnann bekannten Methoden; die verwendeten 
Baustcine sind ent.weder kauflich oder nach literaturbekannlen Methoden zuganglich. Die Synthesc einiger diescr Bau- 
steine ist exemplarisch im experimeniellen leil beschrieben. 

Fiir den Fall, daB die in den Verbindungen des Typs V und VI enthaltenden Fragmente Qe bzw. Xe fur einen Hetaryl- 55 
Rest stehen, so kann der Rest E iiber Verbindungen des Typs VI- VH ausgchend von Amino-Hetarylcarbonsauren, 
Amino-Heiarylcarbonsaurceslern bzw. Nitrilcn nach dem Fachrnann bekannten und beschriebenen Methoden aufgebaut 
werden. Einc Vielzahl ITcrstcllungsmcthoden sind in Houbcn-Wcyls "Methoden der organischen Chemie" ausfuhrlich 
beschrieben (lid. E6: Furanc, Thiophenc, Pyrrole, Indole, Bcnzothiophene, -furanc, -pyrrole; Bd. E7: Chinoline, Pyri- 
dine, Bd. E8: Isoxazole, Oxazole, ITii azoic, Pyrazole, Imidazole und deren benzoanncllierte Vertreter, so wie Oxadiazole, 60 
Thiadiazolc und Tri azoic; Bd. E9: Pyridazine, Pyrimidinc, 'lYiazine, Azepine und deren benzoanncliertc Vertreter so wic 
Purine). Auch die Vcrknupfung dieser Fragmente zu E kannjc nach Struktur von E, iiber die Amino- oder Saurefunktion 
nach Methoden crfolgen, die dem Fachrnann bekannt sind. 

Entsprcchende Hetaryl-Derivate sind cnlwcder kauflich oder analog den folgendcn Publikationcn hcrstellbar: 
5-(Anunoniethyl)-2-pyridinecarbonitril nach WO 95/25426, 65 
5-(Aminomethyl)-3-thiophcne-carbonitril nach WO 98/06741, 
5-(Aminomclliyl)-2-thiophcnccarbonitril in WO 95/23609, 
2-(Aimnomcthyl)-I,3-thiazole-4-carbonitril analog zu WO 98/06741, 
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3-Oxo-5-isoindolin-carbonsaure nach WO 97/37655, 

3- Amino-2-pyrrolidon nach WO 98/44797, 

Spirocyclen wie |'8-(Aiiiinomclhyl)-2-oxa-3-ay:aspiro|4.5.|clL , L*-3-un-4-ylJat;clal unci |7-(a!iiinomclhyl)-2-oxa-3-azaspi- 
rol4.4]non-3-cn-4-yl]acclat nach WO 97/33887, 
5 |5-(2-Aminoalkyl)-4,5-dihydro-3-isoxazolyl]carbonsaure bzw. -acetai, [3-(2-Aniinoalkyl)-4,5-dihydro-5-isoxazo- 
lyljcarbosaure bzw. -acetat nach WO 96/37492, 

1- (3-Aminoalkyl>lH-indazole-5-caibonsaure nach WO 97/23480; 

2- Amino-l,3-thiazol-5-carbonsaurcethylester in Kushneret al., J. Org. Chem. 1948, 13, 834ff; 
2-Amino-4-pyridincarbonsaurernethylester in Podany et al. J. Org. Chem. 1986, 51, 2988-2994; 

10 5-Amino-3-pyridincarbonsauremethylester in Hawkins et al., J. Org. Chem. 1949, 14, 328-332; 

4- Amino-2-pyrimidincarbonsauremethylester in DE 28 48 912, 
6-Amino^-pyrimidincarbonsauremethylester in Zh. Org. Khim. 1981, 17, 312-317; 

5- Amino-l,3-thiazol-2-carbonsaureethylester in Adams et al, J. Chem. Soc. 1956, 1870-1873; 
4-(Aminomethyl)-2-thiophencarbonsauremethylester in Peschke et aL, Bioorg. Med. Chem, Lett. 1997, 7, 1969-1972; 

15 2-Amino-l,3-oxazoM-carbonsaure in Foulis et al., J. Med. Chem. 1971, 14, 1075-1077; 

4- Aminopyridin-2-carbonsauremethylester in Mostier et al., J. Org. Chem. 1955, 20, 283-285; 2-Amino-pyrimidin-3- 
carbonsauremethylester in Liebigs Ann. Chem. 1965, 209-211; 

5- Amino-l,3,4-thiadiazoL-5-carbonsaure in Liebigs Ann. Chim. 1963, 3; 
5-Amino-l,3,4-triazol-5-carbonsaure in US 3023210; 

20 4-AmmopyrroL-2-carbonsaure in J. Med. Chem. 1983, 26, 1042; 

l-Methyl-3-arninopyrazol-5-carbonsaure in Acta Chem. Scand. 1990, 44, 74; 
l-Mettiyi-S-"amind-3< et al., 'J/OrgTCherh. 1989, 54, 428. 

Die Oberfuhrung von Verbindungen der allgemeinen Formel XI und XII 

25 HNR^-CCRe^HQEVCCVReVWe (xd 
in Verbindungen der allgemeinen Formel: 

30 

A-NRE^CCRE^rCQE^-CCR^RE^g-WE (XHQ 

A-(CR E 4 R E 5 )f-i-(QE) k -(CR E 6 RE 7 ) g -W E (XIV), 

35 wobei W E COOSG 2 oder NSG 3 bedeutet, 

kann nach dem Fachmann bekannten Methoden erfclgen, die z. B. in WO 97/08145 beschrieben sind. Diesc Bausteine 
konnen dann entweder direkt - im Fall der entsprechenden freien Amine bzw. Carbon sauren - oder nach Abspaltung der 
Schutzgruppen - zu Verbindungen der allgemeinen Formel I (Schema 1) umgesetzt werden. 

Prinzipiell kann A jedoch auch, wiein Schema 1 beschrieben, in Verbindungen des r I\ps V eingefuhrt werden, wobei 
40 die angefuhrten Reaktionsbedingungen genauso wie hier nicht beschriebene Varianten zum Einsatz kommen konnen. 
In den Schemata 3-7 sind eine Rcihe der Methoden zur Einfuhrung von A exemplarisch beschrieben, wobei jeweils 
Reaktionsbedingungen verwendet wurden, wie sie fur die jeweiligen Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei 
kann auch von an sich bekannten, hier nicht crwahnten Varianten Gebrauch gemacht werden. 



44 



DE 199 36 780 A 1 

Schema 3 

H 2 N-(CVR E *)r(^) k -(C^R E n a -it ^ « i N^ N ^CR E 3R E V(C fe ) k -(CR e «R E V^ 



+ TMS-N=C=0 
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^-(CR^ReV^VWHeV 1 ^ jf 

+ R-N=C=0 H 

AE-2 

H.N-(CR E 3 R E «) ( -(Ct),-(CR e «R E ») a -I^ u is 

2 E ' ^* 9 - rnh^n^ccr^ra-^-WReV 1 ^ 

+ a*=C=S H AE-3 

O 20 

H 2 N-{CR e 3R E V<q=>r<CR e 6 B E V 1 ^ - RNH-^ f ,^fCR.?R^.^a)^CC|L?R E ').-ft 

H 

AE-2 



+ R-NH2 



H^-fCVREV^K-W^fl-t 
+ R-NH2 
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rhh\^ (cr e 3 r e V(^K-< cr € 6R e V^ 

H AE-3 



25 



Harnstoffe bzw. ThiohamstofFe (AE-1 bis AE-3) lassen sich nach gangigen Methoden der oiganischen Chemie her- 30 
stellen, z. B. durch Umsetzung eines Isocyanats bzw. eines Thioisocyanats mil einem Arain, gegebenenfalls in einera 
inerten Losungsmittel unter Erwarmen (Houben-Weyl Band VIH, 157ff.) (Schema 3). 

Schema 4 zeigt beispielhaft die Darstellung von Verbindungen des T^ps AE-4, wie es z. B, von BLakemoore et al. in 
Eur. J. Med. Chem. 1987 (22) 2, 91-100, oder von Misra et al. in Bioorg. Med, Chem. Lett. 1994 4 (18), 2165-2170 be- 
schrieben ist. 35 

Schema 4 



NH-(CH'H E V(Cy il -(C^«H E i) -q. 



RuckfluB e c ' ^™ . E E '« 



a1. NaHCO,, n-Butam 
2. NH.HCO,H/Pd-C 

N CI * "."-(C't'M.-^-tCH'R^,,-^ EtOH.Bnx. ^ ^ 



(X, 



AE-4 



Unsubstituierte oder cycl. Guanidin-Derivate der allgemeinen Formel AE-5 und AE-6 lassen sich mittels kSuflicher 
oder einfach zuganglichen Reagenzien herstellen, wie z. B. in Synlett 1990, 745, J. Org. Chem. 1992, 57, 2497, Bioorg. 
Med. Chem. 1996, 6, 1185-1208; Bioorg. Med. Chem. 1998, 1185, oder Synth. Comm. 1998, 28, 741-746, beschrieben. 
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Die Darstellung von Verbindungen der allgemeinen FormeL AE-7 kann analog zu US 3,202,660, Verbindungen der 
Formel AE-9, AE-10, AE-11 und AE-12 analog zu WO 97/08145 erfolgen. Verbindungen der Formel AE-8 lassen sich, 
wie in Schema 6 gezeigt, z. B. gernaB der von Perkins et al, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1103-1106, beschriebenen Me- 50 
thode herstellen. Schema 6 gibt eine Ubersicht iiber die Synthese der genannten Verbindungen: 



Schema 6 



o=c=N-(c^'R E *) r {q) k «(^ 6 n E V^ 

H 2 N 



CH,CI, 



HN 
H 



R H 



Ethanol 
80 B C 



AE-13 



o 



1 1 



AE-14 



55 



60 



65 



Verbindungen der allgemeinen Fonnel AF-13 lassen sich analog zu Frocycn el al, Phosphorus Sulfur Sihcon Rclat. 
Elem. 1991, 63, 283-293, AE-14 analog zu Yoneda et al„ Heterocycles 1998, 15 N°-3, Spec. Issue, 341-344 (Schema 7) 
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hersleilen. Die Darsteliung cntsprechcnder Verbindungen kann auch analog WO 97/36859 crfolgen. 

Vcrbindungen der allgemeinen Formel AE-15 lasscn sich wie in Synthesis 1981, 963-965 bzw. Synth. Comm. 1997, 
27 (15), 2701-2707, AE- 16 analog ym J. Org. Client. 1991, 56 (6), 2260-2262 herstellen (Schema 7). 
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Die Erfindung betrifFt ferner die Verwendung des Strukturelements der Formel Igl - 



-G-L I GL 

30 

zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren binden. 

Weiterhin betrifft die Erfindung Arzneimittel, enthaltend das Strukturelement der Formel Jq L . 

Die Erfindung betrifft ferner Arzneimittelzubereitungen zur peroralen und parenteralen Anwendung, enthaltend neben 
den iib lichen Arzneimittelhilfsstoffen mindestens eine Verbindung der Formel I. 
35 Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in ublichcr Weise oral oder parenteral (subkutan, intra vends, intramus- 
kular, intraperotoneal) verabreicht werden. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch den Nasen-Ra- 
chenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten so wie von der Applikationsart ab. In der Regel 
betragt die tagliche Wirkstoffdosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Korpergewicht bei oraler Gabe und zwischen etwa 

40 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht bei parenteraler Gabe. 

Die neuen Verbindungen konnen in den gebrauch lichen galenischen Applikationsformen fest oder fltissig angewendet 
werden, z. B. als 'labletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losungen, Salben, 
Cremes oder Sprays. Diese werden in ublicher Weise hergestellt. Die Wirkstoffe konnen dabei mit den ublichen galeni- 
schen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fiillstoffen, Konservierungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieBreguliermit- 

45 teln, Weichmachern, Netzmiiteln, Dispergierrnitteln, Emulgatoren, Losungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidan- 
tien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker ct al.: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Vcrlag, Stutt- 
gart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer Menge von 0,1 bis 
90Gew.-%. 

Femer betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der Formel I zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
50 Behandlung von Krankheiten. Die Verbindungen der Formel I konnen zur Behandlung von humanen und tierischen 
Krankheiten verwendet werden. Die Verbindungen der Formel I binden an Integrinrezeptoren. Sie eignen sich deshalb 
vorzugsweise als Integrin-Rezeptorliganden und zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten in 
denen eine Integrinrezeptor involvicrt ist. 

Vorzugsweise konnen sie zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, bei 
55 denen bcispielsweise die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren naturlichen Liganden uberhoht ist. 

Bevorzugt binden die Verbindungen der Formel I an den avp3-Integrinrezeptor und konnen so mit besonders bevorzugt 
als Liganden des avfo-Integrinrczeptors und zur Behandlung von Krankheiten, in die der OvPs-Intcgrinrezcptor invol- 
vicrt ist, verwendet werden. 

Vorzugsweise konnen sic zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten verwendet werden, bei 
60 denen beispiels weise die Wechselwirkung zwischen dem ctv^-Integrinrezeptor und seincn naturlichen Liganden Uber- 
hoht ist. 

Die Verbindungen der Formel I werden bevorzugt zur Bccinfiussung von StofFwechselvorgangen oder Regulations- 
mechanismen verwendet die bestimmten Krankheiten zugrunde liegen, wie beispielsweisc die Inhibierung der Angioge- 
nesc oder zur Behandlung folgendcr Krankheiten verwendet; 
65 Kardiovaskulare Erkrankungen wie Artcriosklerose, Rcstcnose nach GefaSverletzung, und Angioplaslie (Ncointima- 
bildung, Glatlmuskelzcllmigration und Proliferation), 
akutes Nierenvcrsagcn, 

Angiogcncse-assoziicrtc Mikroangiopathicn wie bcispielsweise diabelische Rctinopathic oder rhcumatischc Arthritis, 
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Blutplattchcn vermittclter GefaBvcrschluB, arlerielie Thrombose, 
Schlaganfall, Reperfusionsschaden nach Myokardinfarktoder Schlaganfall, 

Krebserkrankungen, wie bcispiclswcisc bci der Tmnormclastasierung oder beiin 'ruinorwachslum (tuinorindu/icrtc An- 
giogenese), 

Osteoporose (Knochenresorption nach Proliferation, Chemotaxis und Adhasion von Osteoclasten an Knochenmatrix), 
Bluthochdruck, Psoriasis, Hyperparathyroisrnus, Paget'sche Erkrankung, maligne Hypercalcemie, metaslatische osteoly- 
tische Lasionen, Entzundung, Wundheilung, Herzinsuffizienz, CHF sowie bci 

anti-viraler, anti-parasitarer oder anti-bakterieller Therapie und Prophylaxe (Adhasion und Intemalisierung). 
Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, wobei die Auswahl dieser Beispiele nicht limitierend ist. 

I. Synthesebeispiele 

1. A Vorstufen 

Darstellung derBausteine 

(E,Z)-Meth yl- [5-(2-tert-B utoxy-2-oxoethyl)- 6-oxo-5,6-dihydro- 1 1 H-dibenzo [b,e] azepin- 1 1 -y lidene] acetat ( 1 ) 

Zu einer Suspension von 4,7 g NaH (60%; entolt mit n-Pentan) in 400 ml DMF wurde bei 0°C eine Losung von (E,Z)- 
Methyl-6^oxo-5,6-dihydro-llH-dibenzo[b,e]azepin-ll-yliden)acetat (27 g, 96,7 mmol) in 100 ml DMF zugetropft und 
zur vollstartdigen Bildung des Anions ca. 30min. geriihrt. AnschlieBend wurde Bromessigsauretert.-butylester (18,9 g, 
96,7 tmnolj i zugeselzt und ca. 1~5 h~beY0°C nacH]^^ mit waBr."NH4Cl : tx> 

sung versetzt, aufkonzentriert, der Ruckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen und mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Trocknen 
und Einengen der CH 2 Cl2- Phase ergaben 40,5 g FestkOrper, die anschlieBend mit Pentan verriihrt und bei 30°C im Va- 
kuum getrocknet wurden. 
31,6 g; ESI-MS [M-tBu+H*] = 338; 

^-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) E/Z-Gemisch: 8(ppm) 7,65-7,1 (m, 8H), 6,3/6,25 (s, 1H), 4,5 (m, 2H), 3,6 (s, 3H), 1,35 
(s, 9H). 

Memyl-(5-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll-dihyd (2) 

(E,Z)-Methyl-[5-(2-tert-Butoxy-2-oxoemyl)-6-oxo-5,6-&^ 1 (41 g, 

104,2 mmol) wurde in 1 1 CH 3 OH/Ethylacetat 1 : 1 aufgenommen, mit 3,1 g Katalysator (10% Pd auf Kohle) versetzt, 
und die Mischung 21 h lang bei 50°C und einem Druck von 120 bar hydriert. Filtration iiber Celite, Waschen mit CH 3 OH 
und Eindampfen der vereinigten Phasen ergaben 41,1 g des Hydrierproduktes als weiBen Schaum. 
ESI-MS [M-tBu+H + ] = 340,05; l H-NMR (DMSO-d6, 270 MHz) Diastereomerengemisch: S(ppm) 7,70-7,1 (m, 8H), 
4,8-4,6 (in, 3H), 3,65/3,35 (s, 3H), 3,05 (m, 2H), 1,5/1,45 (s, 9H). 

[ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]-azepin-5-yl]aoetat(3) 

Methyl-[5-(2-tert-Butoxy-2-oxoetiiyl)-6-oxc^ 2 (30,5 g, 77,5 mmol) 

wurden in 100 ml CH 2 Cl2 aufgenommen, bei 0°C mit 150 ml TFA versetzt und ca. 1 h bei 0°C und dann bei RT geriihrt. 
Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung eingedampft, 2x mit Toluol versetzt und erneut eingedampft. Als Rohpro- 
dukt wurden 33,6 g eines gelblichen Ols erhalten, Kristallisation aus Aceton ergab 14,8 g weiBen Festkorper. 
ESI-MS [M+I-n = 340; 

l H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz) Diastereomerengemisch: S(ppm) 7,7-7,05 (m, 8H), 4,85-4,6 (m, 2H), 4,45 (m, 1H), 
3,6/3,45 (s, 3H), 3,3 (m, 1H), 3,1/3,05 (dd, 1H). 

tert.Butyl-(6-oxo-6,l l-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-l 1-yl)- acetat (4) 

a) (E,Z)-Memyl-(6-oxo-5,6-dihydro-llH-dibenzo[b,e]azepin-ll-yliden)acetat (62 g, 279,2 mmol) wurden in 1,8 1 
Dioxan mit 3,2 g Pd (10% auf Kohle) bei 60°C und 130 bar 60 h lang hydriert. Filtration iiber Celite und Einengen 
des FiltraLs ergaben 62,3 g weiBe Festkorper, die anschlieBend mit n-Pentan verriihrt wurden. 

58,7 g; ESI-MS |M+H + ] = 282; 

b) Methyl-(6-oxo-5,6-di hydro- llH-dibenzotb,e]azepin-ll-y])acetat (25 g, 88,7 mmol) wurden in 145ml Di- 
oxan/H 2 0 4 : 1 gelost, 4,98 g KOH zugegeben und auf RiickfluB erhitzt. Nach 2 h wurden erneut 2,5 g KOH zuge- 
selzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Reaktionsmischung aufkonzentriert, mit H 2 0 versetzt, nut 2 n HC1 ein 
pH von 2 eingestcllt und anschlieBend 2x mit CH2CI2 extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet (MgSO^) und eingecngt, Das so erhaltene Rohprodukt wurde mit n-Pentan 
verriihrt: und getrocknet. 

21,5 g, ESI-MS [M+H+] = 268,05 

c) (6-Oxo-6,l l-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl)acetat (18,8 g; 70,34 mmol) wurden in 80 ml Benzol sus- 
pendiert und auf RiickfluB erhitzt. Uber eincn Zeitraum von 1 h wurden 5,3 eq. Dimethylfonnamid-di-tcrt.butylace- 
tal (75,9 g) zugetropft. Nach beendeter Reaktion wurde eingedampft, der Ruckstand in CH 2 C1 2 aufgenommen, mit 
NaHCCV ur) d ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und cingeengt. Der so erhaltene braune Feststoff wurde durch 
Verriihren mit Methyl-tert.Butylether gereinigt. 

26,9 g; ESI-MS |M-tBu+H+] = 268,05: 

l H-NMR (270 MHz, DMSO-d6): d (ppm) 10,55 (s, 111), 7,8-7,0 (m, 8H), 4,35 (m, 1H), 2,75 (d, 2H), 1,2 (s, 911). 
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Ethyl-3-|"ll-(2-tcrt-butoxy-2-oxocto^ (5) 

icrl.Buiyl-(6-oxc>-6 T 1 1 -ciihy(lro-5Tr-<libcM/ J o|b,t:]a'/ J cpin-1 l-yl)acc»at 4 (2 g, 6,1.8 nimol) wurde in 25 ml irockcnem 
DMF gelost, bei 10°C 2,1 cq. KOlBu (1,5 g) zugesetzt und ca. 20 min. nachgcriihrt. AnschlicBcnd wurdcn bci RT 2,5 g 
5 Brompropionsaureethyl-cster zugetropft, 1 h bei RT nachgeruhrt, und erneut KOtBu (0,2 g) und Brompropionsauree- 
thyl-ester (0,8 g) zugegeben. Nach weiteren 2 h wurde dieMischung mitCH 2 Cl 2 verdiinnt, mitH 2 0 gewaschen, getrock- 
net und eingeengt. Chromatographie an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 1 bis 25%) crgab 1,2 g des gewiinschten Produkts 
und 2,0 g nicht umgesetztes Edukt. 
ESI-MS [M+H+]= 424,15 

10 

3-[ll-(2-tert-Butoxy-2-oxoethyl)-6K>xo-6,lW (6) 

Emyl-3-[ll-(2-tert-butoxy-2K)xcemyl)-6-oxo-6,ll-dihy 5 (2,55 g, 

6,02 nimol) wurde in 15 ml Dioxan/H20 2 : 1 gelost, 0,17 g LiOH zugesetzt und bei RT geriihrt. Nach beendeter Reak- 
15 tion wurde mil 2 n HC1 angesSuert, mit CH 2 C1 2 versetzt, mil ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. 
2,35 g; ESI-MS [M-tBu+H+] = 340,15; 

l H-NMR (DMSO-d6, 200 MHz) Diastereomerengernisch: d (ppm) 7,75-7,05 (m, 8H), 4,8-3,8 (m, 3H), 3,5-3,1 (m, 
uberlagert mit H 2 0), 2,75 (m, 2H, 1,3/1,2 (s, 9H). 

20 tert-Butyl[6-(4,5-Dihydro-lH-imidazol-2-yl)-3-pyridinyl]methylcarbamat (7) 

a) 4-(Aminomethyl)benzonttril (50 g; 295 nimol; Herstellung nach WO 96/25426) wurde in 800 ml THE vorge- 
legt, nacheinander 114,3 g DIPEA, 18 g DMAP und 64,4 g Ditertbutyl-carbonat gelost in 70 ml THF- zugesetzt 
und ca. 48 h bei RT geriihrt. Die Mischung wurde eingeengt, der Ruckstand mit 600 ml Ethylacetat versetzt und 3 x 

25 mit 100 ml 20% Citronensaure-, 2 x mit 100 ml ges. NaHC0 3 - und 1 x 100 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen. Nach 

Einengen der org. Phase wurde der Ruckstand aus 150 ml Diisopropylether kristallisiert, abgesaugt und getrocknet. 

b) Zu tert-Butyl 4-cyanobenzylcarbamat (5 g; 21,43 mmol) in 300 ml CH 3 OH wurden 3,66 ml einer 30% 
NaOCH 3 -Lsg. gegeben und 1 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 2,62 g 1,2-Ethylendiamin-bis- 
hydrochlorid wurde uber Nacht weitergeriihrt. Die Reaktionsmischung wurde eingedampft, der erhaltene Riick- 

30 stand mit einer Mischung aus 100 ml CH 2 Cl 2 und 1 ml CH 3 OH verriihrt, vom Rtickstand abgesaugt und das Filtrat 

erneut. eingeengt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde in 100 ml H 2 0 aufgenommen, 2 x mit 50 ml CH 2 Cl2 extra- 
hiert, und die waBr. Phase dann lyophilisiert, 
5,34 g; ESI-MS [M+H+] = 277,1; 

l H-NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 11,05 (s, breit, 1H), 8,75 (m 1H), 8,25 (m 1H), 7,95 (m 1H), 7,65 (m 1H), 
35 4,30 (m, 2H), 3,85 (s, 4H), 1,35 (s, 9H). 

Das zur weiteren Umsetzung benStigte Amin wurde durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbe- 
dingungen) erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 

tert-Butyl- 1 H-Benzimidazol-2-ylmethylcarbamat (8) 

40 

Zu tcrt-Butylcyanomethylcarbamat (3 g; 19,21 mmol) in 20 ml CH3OH wurden 3,32 g einer 30% NaOCH 3 -Lsg. ge- 
geben und I h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 3,4 g g-l,2-Phenylendiamin-bis-hydrochlorid wurde 
liber Nacht weitergeriihrt, dann die Reaktionsmischung auf 100 ml H 2 0 gegeben, flltriert und der so erhaltene Fes ts toff 
im Vakuum getrocknet. 
45 3,45 g; ESI-MS [M+H+] = 248, 1 5; 

l H-NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 12,60 (s, 1H), 7,30-7,15 (m 3H), 7,05 (m 2H), 4,15 (d, 2H), 1,29 (s, 9H). 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbe- 
dingungen) erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 

50 tert-Butyl-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-2-ylmethylcarbamat (9) 

Eine Mischung aus tert-Butylcyanomethylcarbamat (1,61 g; 10 mmol), 2,3-Diaminopyridin (0,56 g; 5 mmol), N-Ace- 
tyl-Cystein (1 ,68 g; 10 mmol) in 10 ml CH3OH wurde fiir 89 h auf 50°C erhitzt. 

AnschlieBend wurde eingeengt, der ROckstand in wenig CTT 3 OH aufgenommen und Obcr sauren Ionenaustauscher 
55 (Acetat auf polymeren Trager) flltriert. Erneutes Einengen und Chromatographic an Kieselgel (CH2G2/CH3OH 5%) er- 
gabcn 1,09 g des gewiinschten Produkts; 
ESI-MS [M+H + ] = 249,15 

l H-NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 8,30 (m, 1H), 7,90 (in, 1H), 7,45 (m, breit, 1H), 7,20 (m 1H), 4,40 (d, 2H), 1,0 
(s,9H). 

60 Das zur weiteren Umsetzung benGtigte Anun wurde durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbe- 
dingungen) erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 

[l-(3-Pyridinyl)-4-pipcridinyl]methanamin (10) 

65 a) tcrt.Butyloxycarbonyl-4-(aminomcthyl)-l-piperidin (14 g; 65,33 mmol; Darslellung nach Prugh et al, Synthetic 

Communications 22 (16), 2361-2365 (1992)) wurde in 50 ml THF gcl5sl, bei 5°C N-Methylmorpholin (6,6 g) und 
Chloraincisensaurcbcnzylestcr (12,6 g) zugesetzt und ca. 2 h lang nachgcriihrt. Die Mischung wurde eingeengt, der 
Ruckstand in CH2CI2 aufgenommen, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und filtricrt. Nach dem Einengen 
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verblicbcn 23,5 g eines gelbcn Ols, das aus Methyl-lert.butylethcr kristallisicrt wurdc. 
18 g; ESI-MS [M+H+] = 293,15 

b) Zu lcn-UutyloxycarbonyM-({|Xbun/yloxy)carbonylJaniiiio}-iitcthyl)-1-pi[x;ridin 10a (15 g; 43,05 iriiuol) in 
125 ml CH2CI2 wurdc bei 0°C 25 nil TFA gegeben, 20 min. bci 10°C und dann bci RT geruhrt. Einengcn dcr Mi- 
schung und Kristallisation des erhaltenen Riickstands aus Diethylether crgaben 14,5 g des frcien Amins als TFA- 5 
Salz (ESI-MS [M+H 4 "] = 249,25; Snip.: 109-110°C). 

5 g des TFA-Salzes und 2,79 g Ethyldiisopropylamin (DIPEA) wurdcn in 15 nil 2-Fluorpyridin auf RiickfluB er- 
hitzt. Nach beendeter Umsetzung wurde eingeengt, der Riickstand in Ethylacetat aufgenommen und 4 x init H2O 
und ges. NaCl-Lsg. gewaschen. TYocknen, Filtration und Einengen ergaben 4,49 g eines hellbraunen Ols, das aus n- 
Pentan kristallisiert wurde. 10 
4,02 g; ESI-MS [M+H+] = 362,15 

c) 3,9 g (10b) in 150 ml CH3OH wurden mit 0,2 g Pd (10% auf Kohle) unter Standardbedingungen hydriert. Filtra- 
tion der Reaktionsmischung iiber Celite und Einengen ergaben 2,3 g; 

ESI-MS [M+H+] = 192,15; 

l H-NMR (270 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 8,1 (m, 1H), 7,5 (m, 1H), 6,8 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 4,3 (m, 2H), 2,7 (m L5 
2H), 2,45 (m, 2H), 1,75 (rn 2H), 1,5 (m 1H), 1,05 (m 2H). 

tert-Butyloxycarbonyl-4-[(2-pyridinylainino)niethyl]- 1 -piperidin (11) 

tert.ButyloxycarbonyM-(aminomethyl)-l-piperidin (3 g; 14 mmol) und 10 ml 2-Fluorpyridin wurden fiir 4h auf 20 
RiickfluB erhitzt. Einengen und VerrUhren des Rohprodukts in n-Pentan ergaben 3 g eines weiBen Feststoffes, Smp: 

126-1 jo°cr 

ESI-MS [M+H+]=: 292,15. 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbe- 
dingungen) erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden den Kupplungen eingesetzt. 25 

N-[4-(Aminomethyl)benzyl]-2-pyridinamin (12) 

a) 20 g 2-Aminopyridin wurden in 100 ml CH 3 OH gelost, mit isopropanolischer HC1 auf pH 6 eingestellt und mit 

36 g p-Cyanobenzaldehyd versetzt. 9,35 g Natriumcyanoborhydrid wurden portionsweise in 1 h zugegeben und 30 
iiber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde die Suspension eingeengt, der Riickstand in 100 ml Wasser aufgenom- 
men und mit KOH auf pH > 10 eingestellt. Die waBrige Phase wurde mit NaCl gesattigt und 3 x mit Diethylether ex- 
trahiert. Die Etherphase wurde nach Filtration eines Niederschlags noch 3 x mit FeSCVLosung gewaschen, ge- 
trocknet und eingeengt. Reinigung des Rucks tands durch Chromatographie an Kieselgel (Heptan Ethylacetat 1:1) 
ergab 28,15 g 4-[(2-Pyridinyl-amino)methyl]benzonitril. 35 

b) 10 g 4-[(2-r*yridinyl-amino)methyl]benzonitril wurden in 280 ml ammoniakalischem Methanol gelost, mit 10 g 
Raney-Nickel versetzt und 24 h hydriert. Es wurde abfiltriert, eingeengt und der Riickstand an Kieselgel (Ethylace- 
tat/Ethanol 1 : 3) chromatographiert. 

5,18 g, ESI-MS: [M+H+] = 214. 

40 

tert-Butyl[4-(lH-benzimidazol-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methylcarbaiiiat (13) 

Analog zur Herstellung von 8 wurden zu tert-Butyl-(4-cyano-l,3-thiazol-2-yl)methylcarbamat (2,5 g; 10,45 mmol) in 
25 mL CH3OH 1,89 g einer 30% NaOCH 3 -Lsg. gegeben und 2 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 
1,9 g 1,2-Phenylendiamin-bis-hydrochlorid wurde iiber Nacht weitergeriihrt, dann die Reaku"onsmischung auf 100 ml 45 
H2O gegeben, (iltriert und der so erhaltene Feststoff ini Vakuum getrocknet. 
3,0 g; ESI-MS: [M+H+] = 331,15, 

l H-NMR (400 MHz; DMSO-d6) d (ppm) 8,25 (s, 1H), 7,95 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,55 (m, 1H), 7,2 (m, 2H), 4,55 (m, 
2H), 1,45 (s,9H). 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Stand ardbe- 50 
dingungen) erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden Kupplungen eingesetzt. 

Di(tert-Butyl)4-(lH-benzimidazol-2-yl)benzylimidodicarbonat (14) 

Di(tert-Butyl)4-cyanobenzylimidodicarbonat (10 g; 30,1 mmol) wurde in 200 ml Pyridin gelost, 45 ml TYielhylamin 55 
zugesclzt, bei 0°C 1,5 h lang H 2 S eingeleilet und iiber Nacht bei RT gehalten. Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum 
cingedampft und mil Toluol zweimal koevaporicrt. Vcrruliren des erhaltenen Riickstands in Diethylether ergab 8,5 g als 
wctBer FcststofT. 

Das Thioamid (6 g; 16,37 mmol) wurde in 40 ml CH2CI2 suspendicrt, mit 22,3 g CH 3 I versetzt und iiber Nacht bei RT 
geruhrt. AnschlieBend wurde die Mischung cingedampft, in 20 ml CH3OH aufgenommen, 1 ,2-Phenylendiamin (1,95 g; 60 
3 8,01 mmol) zugcsetzt und cm cut iiber Nacht bei RT geruhrt. Einengen der Mischung ergab 6,9 g als gelbcn Feststoff, 
ESI-MS [M+H+] = 242,25. 

Das zur weiteren Umsetzung benotigte Amin wurde durch Abspaltung der Boc-Gruppe mit TFA (unter Standardbe- 
dingungen) erhalten; die isolierten TFA-Salze wurden dann direkt in den entsprechenden Kupplungen eingesetzt . 

6S 
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Beispiele LB 

Syntliesebeispielc fiir Vcrbindungcn tier Funnel I (B-G-L) 
Bcispicl LB.l 

[6-Oxo-5-(2-oxo-2- { [2-(2-pyridi ny lanrino)elhy !] ami no } ethyl)-6,l 1 -dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-yl]acetat (15) 

a) ll-(2-Memoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll^ihydro-5H^ibenzc^ 3 (0,45 g; 1,33 mmol) 
wurde in 25 ml CH2CI2 gelost und bei 0°C 1,1 eq. N'-(Dimethylamino-propyl)-N-ethylcarbodiimid) (0,28 g) und 
1,03 eq. N-Methylmorpholin (0,15 m!) zugegeben. Nach ca. 40 min. wurde N-(2-Pyridinyl)-l,2-ethandiamin 
(0,18 g; 1,33 mmol) zugesetzt und bei RT gerUhrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde rait CH2CI2 verdUnnt, 
mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der verbliebene Riickstand (0,49 g) wurde durch Chro- 
matographie an Kieselgel (CH 2 Cl 2 /CH 3 OH 3 bis 10%) gereinigt. 

0,36 g; ESI-MS [M+H+] = 459. 

b) Memyi-[6-oxo-5-(2-oxo-2-{[2-(2-pyrim^ylamino)e% 

ll-yl]acetat (0,34 g; 0,74 mmol) wurde in 15 ml CH 3 OH und 2 ml H 2 0 gelost, insgesamt 2 eq. KOH (0,085 g) zu- 
gesetzt und auf RuckfluB erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung eingedampft, das erhaltene Rohpro- 
dukt durch MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. BischoffProntoprep 60-2540-C18E, 32 um; RieBmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 
0,1% Essigsaure) und anschlieBend lyophilisiert. 
0,11 g; ESI-MS [M+T-T+] = 445,1; 

" l H-NMR (20"0~MHz; DMSt)-d"6) Dia^fereomerengehnsch: b (ppm) 8,3 (m, IH), 7,95 (m, IH), 7,65-7,1 (m,"9H), 
6,65-6,30 (m, 3H), 4,8-4,2 (m, 4H), 3,55-3,1 (m, 4H), 3,85 (IH). 

Beispiel LB.2 

(6-Oxo-5- {2-OXO-2- [4-(2-pyridinyl)-l-piperazinyl]ethylj -6 , 1 l-dihydro-5H-dibenzo [b,e]azepin- 1 l-yl)acetat (16) 

a) ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]-azepin-5-yl]acetat 3 (1,2 g; 3,54 mmol) 
wurde in 25 ml CH 2 Ci 2 gelost, bei 0°C 1,1 eq. N'-(Dimethylamino-propyl)-N-ethylcarbodiimid) (0,8 g) und 1,0 eq. 
DIPEA (Ethyldiisopropylamin) (0,45 g) und nach ca. 2 h (2-Pyridinyl)piperazine (0,57 g; 3,54 mmol) zugegege- 
ben. AnschlieBend wurde bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH 2 C1 2 verdunnL, mit ges. 
NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der verbliebene Riickstand (2,03 g) wurde durch Chromatogra- 
phie an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 2 bis 8%) gereinigt. 

0,57g; ESI-MS [M+H+] = 485,25; 

b) Methyl-(6-oxcH5-{2-oxo-2-[4-(2-pyrictinyl)-l-p^^ 

yl)acetat (0,485 g; 1,18 mmol) wurde in 30 ml Dioxan/H 2 0 5 : 1 gelost, 1,5 eq. KOH (0,1 g) zugesetzt und auf 
RuckfluB erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde die Mischung eingedampft, das erhaltene Rohprodukt durch 
MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 um; FlieBmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1% 
Essigsaure) und anschlieBend lyophilisiert. 
0,21 g; ESI-MS [M+ET*] = 471,15; 

l H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 12,2-11,8 (breit, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,7-7,05 
(m, 9H), 6,85 (m, 1H), 6,7 (m, 1H), 5,25-4,25 (4H), 3,75-3 (m, uberlagert durch H 2 0), 2,85 (m, 1H). 

Beispiel LB.3 

{5-[2-({[6-(lH-Benzimidazol-2-yl)-3-pyridinyl]methyl}aimno)-2-oxoemyl]-6-o^^ 

pin-ll-yl}acetat(17) 

ll-(2-Methoxy-2-oxoethyl)-6^oxo-6,ll^hydro-5H-dibenzo[b,e]-azepin-5-yl]acetat 3 (0,56 g; 1,66 mmol) wurde in 
15 ml CH 2 C1 2 gelost und bei 0°C 1,2 eq. N'-(Dimemylamino-propyl)-N^mylcarbodiimid) (0,37 g) und 4,4 eq. DIPEA 
(0,95 g) zugegeben. Nach ca. 50 Minuten wurde t6-(lH-Benzimidazol-2-yl)-3-pyridinyl]methanamin x 2TFA (0,94 g; 
1,66 mmol) - gelost in 15 ml DMF - zugesetzt und bei RT geruhrt. Nach beendeter Reaktion (ca. 2 h) wurde mit CH 2 C1 2 
verdUnnt, mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet und eingeengt. 

Das erhaltene Rohprodukt (1 ,4 g) wurde ohne weitere Aufreinigung direkt umgesetzt. 
ESI-MS [M+H+] = 546,25. 

Methyl-({5-[2-({ [6-( lH-bcnzimidazol-2-yl)-3-pyridinyl]methyl }-ajiiino)-2-oxoethyl]-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-diben- 
zo[b,e]azepin-ll-yl}acetat (1,4 g) wurde in 30 ml Dioxan/H20 5 : 1 gclost, 2,15 cq. KOH (0,2 g) zugesetzt und auf 
RuckfluB erhitzt, Nach beendeter Reaktion (12 h) wurde die Mischung eingedampft, das erhaltene Rohprodukt durch 
MPLC gereinigt (Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60-2540-C18E, 32 um; FlieBmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0,1% Essig- 
saure) und anschlieBend lyophilisiert. 
0,45 g; ESI-MS IM+H+] = 532,15 

'H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 5 (ppm) 12,9 (s, 1H), 8,95 (m, 111), 8,70 (m, 1H), 8,30 (m, 
1H), 7,85 (m, 1H), 7 f 8-7,05 (in 12H), 4,85-4,25 (m, 4H), 3,75-3,0 (m, uberlagert mit H 2 0), 2,90 (m, 1H). 
Analog wurden hergcstcllt: 
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Beispiel IB. 4 

{ 1 0-Oxo 1 1-|2-oxo-2-({4-|(2-py ridinylaminojinethy 1 |benzy I }aniirio)-elhy) |- 1.0, 1 l.-<lihyclR>5T-Mibcir/xj|"a,clJcyclohc|.)- 

ten-5-yl}acelat(18) 

Kupplung mit N-[4-(Aminomethyl)benzyl]-2-pyridinamin (12) und anschlieBende Verseifung des Methylesters erga- 
ben 0,3 g; 

ESI-MS [M+H+] = 521,25; 

*H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,70 (m, 1 H), 7,95 (m, 1H), 7,70-6,95 (m, 15H), 6,45 
(m,2H), 4,85-4,2 (m 8H), 2,8 (m 1H). 

Beispiel IB.5 

[5-(2- { [2-(4,5-Di hydro- 1 H-imidazol-2-ylamino)ethy l]amino } -2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin- 

ll-yl]acetat(l9) 

Kupplung mil N l -(4,5-Dihydro-lH-imidazol-2-yl)-l,2-ethandiamin und anschlieBende Verseifung des Methylesters 
ergaben 0,42 g; 
ESI-MS (M+H+] =436,1. 

Beispiel LB.6 

2- { 5-[({ [1 l-(Carboxymetoyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo^ 

4,5-dihydro-lH-irnidazol- 1-ium-acetat (20) 

Kupplung mit 2-[5-(AminomethyL)-2-pyriddnyl]-4 T 5-dihydro-lH-imidazol und anschlieBende Verseifung des Methy- 
lesters ergaben 0,3 g als Acetat; 
ESI-MS [M+H + ] = 502,15; 

l H-NMR (200 MHz; DMS0-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 9,15-8.80 (m, 2H), 8,65 (m, 1H), 8,1-7,05 (m 10H), 
4,8-3,75 (m iiberlagert mit H 2 0), 3,4 (rn 2H), 2,80 (m, 2H), 1,85 (s, 3H). 

Beispiel I.B.7 

{ 6- Oxo-5- [2-oxo-2-( {[ 1 -(2-pyridinyl)-4-piperidinyl] methyl } amino)-ethyi]-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll- 

yl} acetat (21) 

Kupplung mit [l-(2-Pyridinyl)-4-piperidinyl]methanamin und anschlieBende Verseifung des Methylesters ergaben 
0,4 g; 

ESI-MS [M+H+] =499,25; 

*H-NMR (200 MHz; DMSOd6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 12,15 (breit), 8,2 (m 1H), 8,15 (m 1H), 7,75-7,05 (m, 
9H), 6,85 (m 1H), 6,6 (m, 1H), 4,8-4,2 (in 4-5H), 3,65-2,7 (m uberlagert mit H 2 0), 1,70 (rn 3H), 1,2 (m, 2H). 

Beispiel I.B.8 

2-[({ [1 l-(Carboxymethyl>6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]-azepin-5-yl] acetyl) amino)methyl]-lH-benziinidazol- 

1-ium-acetat (22) 

Kupplung mit lH-Benzimidazol-2-ylmethanamin und anschlieBende Verseifung des Methylesters ergaben 0,48 g als 
Acetat* 

ESI-MS [M+H*] =455,15; 

*H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 12,1 breit, 8,95 (m 1H), 7,75-7,05 (m 12H), 
4,85-4,30 (m, 6H), 2,85 (m 1H), 1,95 (s, 3H). 

Beispiel I.B.9 

2-[({[ll-(Carboxymethyl)-6-oxo-6,n-dihyd^ 

b]pyridin-3-ium acetat (23) 

Kupplung mit 2-(Aminomcthyl)-3H-imidazo[4,5-b]pyridin-3- und anschlieBende Verseifung des Methylesters erga- 
ben 0,24 g als Acetat; 
ESI-MS (M+PH =456,15; 

1 H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 9,8/9,25 (breit), 8,25 (m 1 H), 7,95 (ra 1H), 7,65-6,8 
(m 8-9H), 4,75-4,40 (m 4H), 4,0-2,9 (m Uberlagert mit H 2 0), 1,80 (s, 3H). 
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Beispiel LB. 10 

|6-Oxo-5-(3-oxo-3-{ [2-(2-pyridinylaiiiino)ethyl |anrino}propyl)-6,1 l-(liliy(lro-5H-dibcirAo| b,c|a/ejiin- 1 1 -yljacctat (24) 

Kupplung von 3-[ll-(2-tcrt-IMoxy-2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll^^ (6), an- 

schlieBend Spaltung des tert.Butylesters mil TFA und Aufreinigung durch MPLC ergaben 40 mg; 
ESI-MS [M+H + ]= 459,15; 

! H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8(ppm) 8,15 (m 1H), 7,95 (m IK), 7,70-7,15 (m, UK), 6,65 
(breit, 6,45 (ra 2H), 4,70 (m 1H), 4,40 (in 2H), 4,25-2,6 (m, Oberlagert mit H 2 0). 

Beispiel LB. 11 

(6-Oxo-5- { 3-oxo-3- [4-(2-pyridiny I)- 1-piperazinyl] propyl} -6,11 -dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin- ll-yl)acetat (25) 

Analog zu Beispiel 10 wurden 85 rag erhalten: 
ESI-MS [M+H + ] = 485,25; 

tff-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: d (ppm)) 8,15 (m, 1H), 7,5-7,05 (m 9H), 6,85 (m 1H), 6,70 
(m 1H), 4,85-3,85 (m, 4H), 3,65-3,15 (m, Oberlagert mit H 2 0), 3,05-2,7 (ra 3H). 

Beispiel LB. 12 

{ 5- [3-({ [4-( 1 H-Benziniidazol-2-y l)-2-thienyl] methyl }aniino)-3-oxopropyl]-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]aze- 

pin-ll-yl} -acetic- acid (26) 

Analog zu Beispiel 10 wurden 20 mg erhalten: 
ESI-MS [M+H 4 *] = 551,15; 

l H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 12,2 (breit), 8,70 (m 1H), 8,10 (m, 1H), 7,80-6,95 
(m, 13H), 4,70 (m 1H), 4,60-3,90 (m, 5H), 3,55-2,85 (m Oberlagert mit H 2 0). 

Beispiel LB. 13 

(6-Oxo-5-[2-oxo-2-({[l-(2-pyridinyl)-4-piperi^ 

yl} acetat (27) 

Kupplung mit [l-(3-Pyridinyl)-4-piperidinyl]methanamin (10) und anschlieBende Verseifung des Methylesters erga- 
ben 0,4 g; 

ESI-MS [M+H + ]= 499,25; 

^-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diaslereomerengemisch: 8 (ppm) 12,3 (s, breit), 8,20 (m 1H), 8,10 (m, 1H), 7,70-7,05 
(m, 9H), 7,80 (m, 1H), 6,55 (rn, 1H), 4,70 (m, 2H), 4,25 (m 2H), 3,70-2,60 (m, Oberlagert mit H 2 0), 1,70 (m, 2H), 1,10 
(m 2H). 

Beispiel LB. 14 

2- { [(1- { [1 l-(Carboxymethyl)-6-oxo-6,l l-dihydro-5H-oUbenzcH[>,c]azepin-5-yl]acetyl}^piperia^nyl)methyl]ami- 

nojpyridinium acetat (28) 

Kupplung mit N-(4-Piperidinylmethyl)-2-pyridinarnin 11 und anschlieBende Verseifung des Methylesters ergaben 
65 mg; 

ESI-MS [M+H*] = 499.25; 

1H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,05 (m, 1H), 7,80-7,15 (m, 9H), 6,70 (m, 1H), 6,55 
(m, 2H), 5,35-4,80 (m 3H), 4,70-4,0 (rn, 3H), 3,75-2,80 (m, Oberlagert mit H 2 0), 2,05 (s, 3H), 2,80 (m, 3H), 1,25 (m 
2H). 

Beispiel LB. 15 

[5-(2- { 4- [(Bcnzylamino)carbonyl]- 1-piperazinyl }-2-oxoethy l)-6-oxo-6,l l-dihydro-5H-dibcnzo[b,e]azcpin-l l-yl]acetat 

(29) 

a) ll-(2-Methoxy-2-oxocthyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibcnzo[b,e]-azcpin-5-yl] acetat. 3 (2,5 g; 7,37 mmol) 
wurde in 40 ml CIi 2 Cl2 gelost und - wie vorstchend beschrieben - durch Zugabe von 1,2 eq. W-(Dimethylamino- 
propyl)-N-ethy!carbodiimid) (1,15 g) und 1,2 cq. DIPEA (1,15 g) "voraktiviert". Nach 1 h wurde Boc-Piperazin 
(1 ,37 g) zugesetzt und I h bei 0°C und dann bei RT nachgeruhrt. Zur Aufarbeitung wurde mil CH 2 Cl 2 verdOnnt, mit 
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknel und eingeengt. Das crhaltene Rohprodukl (3,2 g) wurde durch Chromatogra- 
phic an Kieselgcl (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 1 bis 3% +0,1% Essigsaure) gereinigl. 

1,7 g; ESI-MS [M+H+] = 508,2; 

b) (5- {2-[4-(icri-Buloxycarbonyl)- 1 -piperazinyl]-2-oxoethyl }-6-oxo-6, II -<lihydro-5H-dibcnzo|b,e]azepin-l 1- 
yl)acctat (1,7 g) wurden in 20 ml CH2O2 gelost und bei 0°C mil 10 ml 'FFA versetzt. Nach bccndctcr Reaktion 
wurde eingeengt und 2 x mit Toluol cocvaporiert ( 1 ,75 g; ESI-MS |M+H+] = 408,15). Das TFA-Salz wurde dann in 
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30 ml Toluol/Dioxan 1 : I gelost, mil 2 eq. DEPEA (0,4 g) und 1 eq. Benzylisocyanat (0,2 g) versetzt und auf Ruck- 
flu B erhitzt. Nach becndeter Umsetzung wurde die Mischung eingeengl, in CH2O2 aufgenommen, mil 1 n FfCl-Lsg. 
und danri ges. NaCl-Lsg. gcwaschcn, getrocknet und eingedampft (0,81 g; ESI-MS |M+TI+] = 541,25). Zur Versui- 
fung wurdc in 25 ml Dioxan/H 2 0 2,1 g gelost, 1 ,5 cq. KOH (0,13 g) zugcgcben und auf RiickfluB crhilzl. Anschlie- 
Bend wurde die Mischung aufkonzenlricrt, mil 2 n HC1 angesauert und 2 X mil CH 2 C1 2 extrahiert. Die vereinigten 5 
organischen Phasen wurden dann rail ges. NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet, erneul eingeengl und der erhaltene 
Ruckstand mit Methyl-tert.butylether verruhrt. 
0,36 g; ESI-MS [M+H+] = 527,15; 

l H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 7,7-7,1 (m, 14H), 5,25-4,1 (4H), 3,7-3,1 (m, 
uberlagert mit H 2 0), 2,95 (m, 1H). to 

Beispiel LB.16 

{5-[2-({[5KlH-Benzitm^azol-2-yl)-2-toienyl^ 

ll-yl)acetat(30) 15 

a) ll-(2-Memoxy-2-oxoemyl)-6-oxo-6,ll-dih^ (4g; 1 1 ,8 mmol) wurde 
in 30 ml CH 2 C1 2 gelost und - wie vorstehend beschrieben - durch Zugabe von 1,15 eq. N-(Dimemylamino-pro- 
pyl)-N-ethylcarbodiimid) (2,6 g) und 1,6 eq. DIPEA (2,5 g) "voraktiviert". Nach 1 h wurde 5-(Aminomethyl)-3- 
thiophencarbonitril (1,92 g) - gelost in 35 ml DMF - und erneut 1 ml DIPEA zugesetzt, und 1 h bei 0°C und dann 20 
bei RT nachgeriihrt. Die Ubliche Aufarbeitung ergab 6,6 g gelbes Ol, das durch Chromatographic an Kieselgel 
(CH^ii/CH^OHl bis 3%) gereinigt wurde. 

4,1 g; ESI-MS PVI+H+] = 460,15; 

b) Memyl-[10-(2-{[(5-cyanch2-mienyt)me^ 

hepten-5-yl]-acetat (0,85 g; 1,85 mmol) wurde in 15 mL Pyridin gelost, bei 0°C 1,76 g Triethylamin zugesetzt und 25 
90 Minuten lang H 2 S eingeleitet. Nach 1 h bei RT wurde die Reaktionsmischung eingeengl, 2 x mit CH 2 C1 2 versetzt 
und erneut eingedampft (0,9 g gelber Schaum). 

Das Thioamid wurde anschlieBend in 20 ml CH 2 C1 2 gelost, 5 eq, CH 3 I (1,3 g) zugesetzt und uber Nacht bei RT ge- 
ruhrt. Die Mischung wurde eingedampft, der Ruckstand in 25 ml CH 3 OH aufgenommen, mit 1,2-Phenylendiamin 
(0,197 g) versetzt und 3 h bei RT geruhrt. Einengen der Mischung ergab 1,35 g Rohprodukt, das durch Chromato- 30 
graphie an Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH30H) gereinigt wurde 0,46 g; 
ESI-MS [M+H+] = 551,15. 

Die Verseifung des Methylester erfoigte analog den schon beschriebenen Beispielen in 20 ml Dioxan/II 2 0 3 : 1 mit 
80 mg KOH bei RT. Aufarbeitung und Reinigung des Rohprodukts durch MPLC (Kieselgel: Fa. Bischoff Prontoprep 60- 35 
2540-C18E, 32 um; RieBmittel: CH 3 CN^H 2 0 + 0,1% Essigsaure) ergaben 0,22 g des gewUnschten Produktes. 
ESI-MS [M+H+) = 537,15; 

l H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 8 (ppm) 8,85 (m, 1H), 7,75-7,2 (m, 14H), 4,85-4,3 (m, 6H), 
3,5-3,1 (m, uberlagert mit H 2 0), 2,95 (m, 1H). 

40 

Beispiel I.B.17 

(5-{2-[({4-[Amino(iniino)inethyl]-2-thienyl}memyl)amino]-2^xoethyn 

ll-yl)acetat(31) 

45 

Methyl-(5-(2- { [(4-cyanc-2-thienyl)me^ 
yljacetat und das entsprechende Thioamid wurden analog zu Beispiel 16 dargestellt. Methyl- {5- [2-({ [4-(aminocarbot- 
hioyl)-2-thienyl]met hyl } amino)-2-oxoethyl)-6-oxo-6, 1 1 -dihydro-5H-dibenzo [b,e] azepin- 11-yl} acetat (2,3 g; 

4,66 mmol) in 30 ml CH 2 Cl 2 wurde mit 5 eq. CH 3 I (3,3 g) uber Nacht bei RT geruhrt. Die Mischung wurde eingedampft, 
der Ruckstand in 20 ml CH 3 OH aufgenommen, mit 0,27 g Ammoniurnacetat versetzt und erneut uber Nacht geruhrt. 50 
Einengen der Mischung ergab 1,44 g des Rohprodukts (ESI-MS [M+H+] = 477,15). 

Der Methylester wurde in 10 ml Dioxan aufgenommen und nach Zugabe von 15 ml 2 n HQ 6 h auf RiickfluB erhitzt. 
AnschlieBend wurde die Mischung eingedampft und der erhaltene Ruckstand durch MPLC (Kieselgel: Fa. Bischoff 
Prontoprep 60-2540-C1 8E, 32 urn; FlieBmittel: CH 3 CN/H 2 0 + 0, 1% Essigs&ure) gereinigt. 

0,12 g; ESI-MS IM+H 4 *] = 463,05; 55 
^i-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengemisch: 6 (ppm) 10,5-9,1 (breit), 9,05/8,8 (m, 1H), 8,35 (m, 1H), 
7,7-7,0 (m, 10H), 4,95-4,15 (m, 6H), 3,6-2,90 (m, Uberlagert mit H 2 0), 2,70 (m, 1H). 

Beispiel I.B.I 8 

60 

{5-[2-({[4-(lH-Bcn/imida7X)l-2-yl^ 

ll-yl}acctat(32) 

Methyl- [5-(2- { [(4-cyano-2-l hi cnyl) methyl] ami no} -2-oxoethyl)-6-oxo-6, 1 1 -dihydro-5H-dibenzo-[b,e)azepin- 1 1 - 
yljacetat (0,5 g; 1 ,09 mmol) in 30 ml CH3OH wurde mit 0,2 ml Natriununethylat-Lsg. (30% in CH 3 OH) 7 h auf Ruck- 65 
fluB erhitzt. AnschlieBend wurden 0,2 g 1 ,2-Phenylen-di-aminbishydrochlorid zugesetzt und erneut fUr ca. 8 h refluxiert. 
Nach becndeter Umsetzung wurdc die Mischung eingeengl und der verbliebcnc Ruckstand durch Chromatographic an 
Kieselgel (CH 2 C1 2 /CH 3 0H 1 bis 3%) gereinigt. 
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0,13 g; ESI-MS [M+H+] = 551,15; 

Verseifung in 15 ml Dioxan/H 2 0 3 : 1 rait 1,5 eq. KOH (0,02 g) und Reinigung des Rohprodukts durch MPLC (Kiesel- 
gci: Fa. Bischofl 7 Proiiloprep(jO-2540-C18E, 32 pm; FlieBmiliel: CH 3 CWT 2 0 + 0,1% Essigsaure). 
0,03 g; ESI-MS [M+H+] = 537,15; 

'H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastercomcrengemisch: 8 (ppm) 9,0/8,8 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 7,75-7,0 (in, 14H), 
4,85-4,20 (m, 6H), 3,75-2,8 (m, uberlagert mil H 2 0). 

Beispiel LB. 19 

{5-[2-({[4-(3H-Mdazo[4,5-b]pyridin^ 

zo[b,e]azepin-ll-yl}acetat (33) 

Analog durch Umsetzung mil 2,3-Pyridinamin: 
32 mg; ESI-MS [M+H**] = 538,4; 

l H-NMR (200 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengernisch: 8 (ppm) 8,95-8,8 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 7,8-7,05 (in, 13H), 
4,75-4,1 (m, 6H), 2,95 (m, 1H). 

Beispiel LB .20 
[5-(2-{[4-(lH-Benzimidazol-2-yl)benzyl]amino}-2^ 

(34) 

Analog durch Umsetzung mit [4-(lH-Benzimidazoi-2-yl)benzylniethylamin aus Baustein 13: 
40 mg; ESI-MS [M+H*~] = 531,15 

1H-NMR (400 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengernisch: 8 (ppm) 8,95-8,8 (m, 1H), 8,0 (m, 1H), 7,8-7,05 (m, 13H), 
4,75-4,1 (m, 6H), 2,95 (m, 1H). 

Beispiel LB .21 

{5-[2-({[4-(lH-benzimidazol-2-yl)-l,3-thiazol-2-yl]methyl}-amino)-2<»xoethyl]-6-oxo-6,l^ 

zo[b,e]azepin-ll-yl}acetat (35) 

Analog durch Umsetzung mit [4-(lH-Benzimidazol-2-yl)-l,3-thiazol-2-yL]methylamin: 
430 mg; ESI-MS [M+H+] = 538,15; 

l H-NMR (360 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengernisch: 8 (ppm) 9,4/9,3 (m, 1H),- 8,9 (m, 1H), 7,8-7,15 (in, 13H), 
4,95^t,35 (m, 5H), 3,2 (m, uberlagert mit H 2 0), 2,95 (m, 1H). 

Beispiel LB. 22 

(5-(2-(4-(lH-Benzimidazol-2-yl)anilino)-2-oxoethyl)-6-oxo-6,ll-dihydro-5H-dibenzo[b,e]azepin-ll-y0 (36) 

Analog durch Umsetzung mit4-(lH-Benzimidazol-2-yl)anilin: 
100 mg; ESI-MS [M+H*] = 517,15; 

^-NMR (360 MHz; DMSO-d6) Diastereomerengernisch: 8 (ppm) 12,75 (breit), 10,6 (m 1H), 8,2 (in, 2H), 7,9-7,1 (m 
14H), 4,8-4,75 (m, 2H), 4,4 (m 1H), 3,75-3,0 (m, uberlagert mit H 2 0), 2,8 (m, 1H). 

II. Biologische Beispiele 

Beispiel 1 

Integrin-OvP3-Assay 

Zur Identifizicrung und Bewertung von Integrin-ctvP3-Antagonisten wurde ein Testsystem verwendet, das auf einer 
Kompetition zwischen dem natMichen Integrin -ctvP3-Liganden Vitronectin und der Tesi.subst.anz urn die Bindung an 
Fcstphasen-gebundenes Integrin otvfo basiert. 

Durchfuhrung 

- Microtiterplattcn beschichten mit 250 ng/ml Integrin otvfo in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/well; 

- Absattigen mit 1% Milchpulver/Assaypuffer; 0,3 ml/well; 0,5 h/RT 

- 3 x Waschen mit 0,05% Tween 20/Assaypuffer 

- Testsubstanz in 0,1% Milchpulver/Assaypuffer, 50 ul/well + 0 ug/iul bzw. 2 pg/ml human Vitronectin (Boehrin- 
ger Ingclheim T007) in 0, 1 % Milchpulver/Assaypuffer, 50 ul/well; I h/RT 

- 3 x Waschen mit 0,05% Twecn 20/Assaypuffer 

- 1 ug/ml anti-human- Vitronectin-Antikorper gekoppelt an Peroxidase (Rordia S AVN-APHRP) in 0, 1% Milchpul- 
ver/Assaypuffer; 0,1 ml/well; 1 h/RT 

- 3 x Waschen mit 0,05% Tween 20/Assaypuffcr 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 
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- Reaktion stoppen mil 0,1 nil/well 2 M H2SO4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Integrin-otvPj: Human-Placenta wird mil Nonidct solubilisicrt und Intcgrin-a v P3 an cincr GRGDSPR-Malrix aflini- 
tatsgercinigt (Elution mil EDTA). Verunreinigungen durch Integrin 0tnbp3 und humanes Scrumalbumin sowie das Deter- 5 
gens und EDTA werden durch Anionenaustauschchromatographie entfernl . 
Assaypuffer: 50 111M Tris pH 7,5; 100 mM NaCl; 1 mM CaCl 2 ; 1 niM MgCl 2 ; 10 uM MnCl 2 . 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-L6sung (42 mM 1MB in DMSO) und 10 ml Substratpuffer (0,1 m Na-Acetat pH 4,9) 
rntschen, dann Zusalz von 14,7 pi 3% H2O2. 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanzen eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Kon- 10 
zentration des Antagonisten, bei der 50% des Liganden verdrangt werden). 

Dabei zeigte die Verbindung 34 das beste Ergebnis. 

Beispiel 2 

15 

Integrin-anbp3- Assay 

Der Assay basiert auf einer {Competition zwischen dem natiirlichen Integrin-anbfe-Liganden Fibrinogen und der Ibst- 
substanz um Bindung an Integrin <Xnbp3- 

20 

Durchftihrung 

- Microtiterplatten beschichten mit 10 ug/ml Fibrinogen (Calbiochem 341578) in 0,05 M NaHC0 3 pH 9,2; 0,1 ml/ 
well; 

- Absattigen mit 1% BSA/PBS; 0,3 ml/weU; 30 min/RT 25 

- 3 x Waschen mit 0,05% Tween 20/PBS 

- lestsubstanz in 0,1% BSA/PBS; 50 ul/well + 200 ug/ml Integrin-a nb p 3 (Kordia) in 0,1% BSA/PBS; 50 ul/well; 2 
bis4h/RT 

- 3 x Waschen wie oben 

- biotinylierter anti-Integrin-a n bP3-A nti korper (Dianova CBL 130 B); 1 : 1000 in 0,1% BSA/PBS; 0,1 ml/well; 2 30 
bis4h/RT 

- 3 x Waschen wie oben 

- Streptavidin-Peroxidase-Komplex (B.M. 1089153) 1 : 10000 in 0,1% BSA/PBS; 0,1 ml/well; 30 min/RT 

- 3 x Waschen wie oben 

- 0,1 ml/well Peroxidasesubstrat 35 

- Reaktion stoppen mit 0,1 ml/well 2 M H2SO4 

- Messung der Absorption bei 450 nm 

Peroxidasesubstrat: 0,1 ml TMB-Losung (42 mM TMB in DMSO) und 10 ml Substratpuffer (0, 1 M Na-acetat pH 4,9) 
rnischen, dann Zusatz von 14,7 ul 3% H2O2 40 

In dem Assay werden verschiedene Verdunnungen der Testsubstanzen eingesetzt und die ICso-Werte bestimmt (Kon- 
zentrarion des Antagonisten, bei der 50% des Liganden verdrangt werden). Durch Vergleich der ICso-Werte im Integrin- 
Ctnbfc- und In tegrin-0Cvb3- Assay kann die Selektivitat der Substanzen bestimmt werden. 

Beispiel 3 45 

CAM-Assay 

Der CAM(Chorioallantoinmembran)Assay client als allgemein anerkanntes Modell zur Beurteilung der in-vivo-Akti- 
vitat von Integrin-otvfc -Antagonisten. Er beruht auf der Inhibition von Angiogenese und Neovaskularisation von Himor- 50 
gewebe (Am. J. Pathol 1975, 79, 597-618; Cancer Res. 1980, 40, 2300-2309; Nature 1987, 329, 630). Die Durchfiih- 
rung erfolgt analog zum Stand der Technik. Das Wachstum der Huhnerembryo-BlutgefaBe und des transplantierten 
morgewcbcs ist gut zu verfolgen und zu bcwerten. 

Beispiel 4 55 
Kaninchenaugen-Assay 

In dicscm in-vivo-Modetl kann analog zu Beispiel 3 die Inhibition 1 der Angiogenese und Neovaskularisation in Ge- 
genwart von In tegrin-a v p3- Antagonisten verfolgt und bewertet werden. Das Modell ist allgemein anerkannt und beruht 60 
auf dem Wachstum der KaninchenblutgcfaBe ausgchend vom Rand in die Cornea des Auges (Proc. Natl, Acad. Sci. USA. 
1994, 91, 4082-4085; Science 1976, 193, 70-72). Die Durchfuhrung erfolgt analog zum Stand der lechnik. 

Patentanspruchc 

65 

1 , Verbindungen der Formcl I 
B-G-L I 
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wobei B, G und L folgende Bedeutung haben: 
L ein Slruktu re lenient, dcr Forme I F^: 

5 -U-T I L 

wobei 

T eine Gruppe COOH oder cinen zu COOH hydrolisierbaren Rest und 
-U- -(XJa-CCRL 1 ^ 2 )^, -CR L L =CR L 2 -, Ethinylen oder =CR L l - bedeuten, wobei 
10 aOoderl, 
b 0, 1 oder 2 

X L CR^Rl 4 , NRl 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

R L l , Rl 2 , Rl 3 , Rl 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, -NRl^l 7 . -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Cg-ALkyl-, Cz-Cg-Alkenyl-, C2-C6-Alkinyl-, C 3 - 

15 C 7 -Cycloalkyl-, -CO-NT^(C r C 6 -Alkyl)-, -CO-N(C r C 6 -Alkyl) 2 - oder C r C 4 -AlkoxyresU einen gegebenenfalls sub- 

stituierten Rest CrC2-Alkylen-T, C 2 -Alkenylen-T oder C2-Alkinylen-T, cinen gegebenenfalls substituierten Aryl- 
oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig voneinander zwei Reste R L l und R L Oder R^ 3 und Rl 4 oder gegebenen- 
falls und R L 3 zusaramen einen, gegebenenfalls substituierten 3- bis 7-gliedrigen ges&ttigten oder ungesattigten 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

20 Rl 5 , Rl 6 Rl 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls substi- 

tuierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-CVCe-Alkyl-, S0 2 -CrCyAlkyl- oder CO-C r Q-AlkyJrest oder 
einen, gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl-.'SO^-Aryl-, 'CO-Aryl-,*SOrAlk'ylen-i\ryl- oderCO-Al- 
kylen-Arylrest, 
bedeuten, 

25 G ein Strukturelement der Formel Iq 
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35 wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orient ierungen erfolgen kann und 

Xg Stickstoffoder CRg 1 fur den Fall, daB Strukturelement G rnit Strukturelement L oder B uber Xg uber cine Ein- 
fachbindung verbunden ist oder 

Kohlenstoff fiir den Fall, daB Strukturelement G mil Strukturelement L Uber Xg Uber eine Doppelbindung verbun- 
40 den ist, 

Y G CO, CS, C=NRo 2 oder CRg^q 4 , 
wobei 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder cinen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten C r C 6 -Alkyl- oder C r C 4 -Alkoxyrest, 
45 Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci- 

Ce-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C3-C7-Cycloalkyl- oder -(MVCv-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, -OAryl-, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten Ci-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder CpCU-Alkoxyrest oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zu- 
50 sammen ein cyclisches Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -O-CIVO - oder beide Reste Rq 3 und Rg 4 zusammen einen, 

gegebenenfalls substituierten C3-CrCycloalkylrest, 
bedeuten, 

Rg 5 , Rg 6 j &g 7 , Rg 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder Hydroxygruppe, einen Rest HN-CO- 
Rg 9 , einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Cs-Alkyl- oder CpC^Alkoxyrest, ei- 
55 nen gegeben falls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest. oder unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und 

Rg 6 oder Rg 7 und R G 8 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten, anellierten, ungesatugten oder aromatischen 
3- bis 6-glicdrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann, und 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl- oder CrCVAlkoxyrest 
60 oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Het arylalkylrest 

bedeuten, 

B ein Strukturelement, enthallend inindestens ein Atom, das unter physiologischen Bedingungcn als Wasserstoff- 
Akzeptor WasscrstoffbrUckcn ausbilden kann, wobei inindestens ein Wasserstoff- Akzcptor- A torn entlang des kur- 
zestmoglichcn Wcgcs entlang des Slrukturelenicntgerustes einen Abstand von 4 bis 13 Alombindungen zu Struktur- 
6S element G aufweist, 

sowie die physiologisch vertrag lichen Salze, Prodrugs und die enantiomcrenreinen oder diastereomerenrcinen und 
tautomercn Fornicn. 

2. Verbindungen gcmaB Anspruch 1, dadurch gekennzctchnet, daB das Strukturelement B ein Strukturelement der 
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Fonnel Ib 
A-H- i B 

bcdeutet, wobci A und E folgende Bedeutung haben: 5 
A ein Strukturelement ausgewahlt aus der Gruppe: 

ein 5- bis 7-glicdrigcr monocyclischer gesattigter, ungesaltigter oder aromatischer Ring mit 0 bis 4 Heteroatomen, 
ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S, wobei Jewells unabhangig voneinander der gegebencnfalls enthaltenc 
Ring-Stickstoff oder alle Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaBgabe daB mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A 10 
enthalten ist, oder 

ein 9- bis 14-gliedriges polycyclisches gesaHtigtes, ungesattigtes oder aromatisches System mit bis zu 6 Heteroato- 
men, ausgewalilt aus der Gruppe N, O oder S, wobei jeweils unabhangig voneinander der gegebenenfalls enthaltene 
Ring-Stickstoff oder alle Kohlenstoffe substituiert sein konnen, 

mit der MaBgabe daB mindestens ein Heteroatom, ausgewahlt aus der Gruppe O, N oder S im Strukturelement A ls 
enthalten ist, oder 
ein Rest 



20 



wobei 

Z A l Sauerstoff, Schwefel oder gegebenenfalls substituierter Stickstoff und 

Z A 2 gegebenenfalls substituierten Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel 25 
bedeuten, und 

E ein Spacer-Strukturelement, das Strukturelement A mit dem Strukturelement G kovalent verbindet, wobei die An- 
zahl der Atombindungen entlang des kurzestmoglichen Weges entlang des Strukturelementgeriistes E 4 bis 12 be- 
tragt. 

3. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche t oder 2, dadurch gekennzeichnet daB man als Strukturelement A ein 30 
Strukturelement, ausgewahlt aus der Gruppe der Strukturelemente der Formeln I A l bis I A 18 verwendet, 
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H 



wobei 

m, p, q unabhangig voneinander 1, 2 oder 3, 

Ra , Ra 2 unabhangig voneinander Wasserstoff, CN, Halogen, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenen- 
falls substituierten CpCe-Alkyl- oder COCi-Q-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylal- 
kyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl- oder C 3 -C 7 -CycloalkyLrest oder einen Rest. CO-0-R A 14 , OR A M , S-R A 14 , NR A l5 R A 16 , 
CONR A 15 R A 16 oder S0 2 NR A 15 R A 16 oder beide Reste R A l und R A 2 zusammen einen anellicrten, gegebenenfalls 
substituierten, 5- oder 6-glicdrigcn, ungesattigtcn oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus der bis zu drei 
Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppc O, N, oder S enthaltcn kann, 

R A 13 , R A 13 * unabhangig voneinander WasserstofT, CN, Halogen, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebe- 
nenfalls substituierten Ci-Ce-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7- 
Cycloalkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A 15 R A 16 oder CO-NR A L5 R A 16 
wobei 

R A 14 Wasserstoff, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Gs-Alkyl-, Alkylen-Cr 
C 4 -Atkoxy-, C2-Cg-Alkenyl-, C2-Ce-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegeben falls substituierten 
C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hctarylalkylrcst, 

R A 15 , R A !< \ unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls subst itu- 
ierten CrQ-Alkyl-, CO-C r C 6 -Alkyl-, SOz-CpQ-Alkyl-, COO-C r C 6 -Alkyl-, Arylalkyl-, COO-AIkylen-Aryl-, 
SO2- Alky len- Aryl- oder Hctarylalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten C3-C7-Cycloalkyl-, Aryl-, CO- 
Aryl-, S02-Aryl, Hetaryl oder CO-Het aryl rest bedcuten, 

R A 3 , R A 4 unabhangig voneinander Wasserstofl : , -(CH2) n -(X A )j-R A 12 oder beide Reste zusaimncn einen 3- bis 8- 
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gliedrigcn, gesattigten, ungesattigten odcr aromatischen N-HctcrocycLus der zusatzlich zwei weitere, gleiche oder 
verschiedene Heteroatomc O, N, oder S enthalten kann, wobci der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an die- 
scm Cyclus ciu weiterer, gegebenenfalls subsliluierter, gcsalt.igl.cr, ungesaUigter oder aroniatischcr Cyclus ankon- 
densiert sein kann, 

wobei 5 
nO, 1,2 oder 3, 
j 0 oder 1, 

X A -SQ2-, -S-, -0-, -CO-, -O-CO-, -CO-O-, -CO-N(R A 12 )-, -N(R A 12 )-CO-, -N(R A l2 )-SO r oder -SC>2-N(R A !2 )- und 
R A 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigtcn, gegebenenfalls substituierten Ci-Q-Alkyl-, Q-C4-AI- 
koxy, -O-ALkylen-Aryl- oder -O-Aryl-, einen primar oder gegebenenfalls sekundar oder tertiar substituierten Ami- LO 
norest, einen gegebenenfalls mit Q-C4- Alkyl oder Aryl substituierten Cz-Q-Alkinyl- oder C2-Ce-Alkenylrest oder 
einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3-6 gliedrigen, gesattigten oder ungesaitig- 
ten Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, C3-C7-Cycloalkyl-, 
Aryl- oder Heteroarylrest, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten oder aromati- 
schen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten 15 
kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein wciterer, gegebenen- 
falls substituierter, gesattigter, ungesaUigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 
R A 5 einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-C6- Alkyl-, Arylalkyl-, C3-C7-Cyclo- 
alkyl- oder Ci-C6-Alkyl-C3-C7-Cycloalkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Arylrest, 
R A , R A 6 * Wasserstoff, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-C4- Alkyl-, -CO-O- 20 
Ci-Ci-Alkvl-, Arylalkyl-, -CO-Q-Alkylen-Aryl-, -CO-O-Allyl-, ^3-Ci : C 4 -Alkyl-, -CO-Alkylen-Aryl-, C3-C7- 
Cycloalkyl- oder -CO-Allylrest oder in Strukturelement I A 7 beide Reste R A 6 und R A 6 * zusammen einen gegebenen- 
falls substituierten, gesattigten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstoff 
bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 

R A 7 WasserstofF, -OH, -CN, -CONH 2 , einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls substituierten C1-C4- 25 
Alkyl-, Q-CVAlkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-CO-C1-C4- Alkylrest, oder einen gegebenenfalls substituierten 
Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl-, -O-CO-Aryl-, -Q-CO-Alkylen-Aryi- oder -O-CO-Allylrest, oder beide Reste R A 6 
und R A zusammen einen gegebenenfalls substituierten, ungesattigten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatz- 
lich zum Ringstickstoff bis zu zwei weitere verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
R A 8 Wasserstoff, einen verzweigten oder un verzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-C4- Alkyl-, CO-C1-C4- 30 
Alkyl-, S02-Ci-C4-Alkyl- oder CO-O-C1-C4- Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, CO- Aryl-, 
SOj-Aryl-, CO-O-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, SO2- Alkylen-Aryl-, CO-O-Alkylen-Aryl- oder Alkylen-ArylresU 
R A , R A 10 unabhangig voneinander Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen- 
falls substituierten CpCe-Alkylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-CV- 
cloalkylrest oder einen Rest CO-0-R A 14 , 0-R A 14 , S-R A 14 , NR A l5 R A 16 oder CO-NR A R A 1 6 , oder beide Reste R A 9 35 
und R A 10 zusammen in Strukturelement I A 14 einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, ungesattigten oder aromatischen 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann und 
gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituiert ist, 

R A 1 Wasserstoff, -CN, Halogen, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Ce- Al- 
kylrest oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, C3-C7-Cycloaikylrest oder einen Rest 40 
CO-0-R A 14 , 0-R A , S-R A 14 , NR A l5 R A 16 oder CO-NR A l5 R A 16 , 

R A 17 in Strukturelement I A 16 beide Reste R A 9 und R A L7 zusammen einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten, ungesattig- 
ten oder aromatischen Heterocyclus, der zusatzlich zum Ringstickstoff bis zu drei verschiedene oder gleiche Hete- 
roatome O, N, S enthalten kann und gegebenenfalls mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituiert 
ist, 45 
Z\ Z 2 , Z 3 , Z 4 unabhangig voneinander StickstofT, C-H, C-Halogen oder einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituieren C-CpQ-Alkyl- oder C-Ci-C4-Alkoxyrest, 
Z 5 NR A 8 , Sauerstoff oder Schwefel 
bedeuten. 

4. Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB man das Spacer-Strukturele- 50 
ment E aus zwei bis vier Tbilstrukturelementen, ausgew&hlt aus der Gruppe E l und E 2 zusammensetzt, wobei die 
Reihenfolge der Verknupfung der Teilstrukturelemente beliebig ist und E und E 2 folgende Bedeutung haben: 
E 1 ein Teilstrukturelement der Fonnel Tel 

-(X^i-CCI^Jc-CRe^E^CCI^d^YE)!- Iei 55 
und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Fonnel Ie2 

-(^E^c-CCVRE^rCQEJk-CCRE^^^NRB^h- fe, 60 
wobei 

c, d, f, g unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 
e, h, i, k, I, unabhangig voneinander 0 oder I , 

X E , Q E unabhangig voneinander CO, CO-NRf 9 , S, SO, SO ? , S0 2 NR E 9 , CS, CS-NR E 9 , CS-O, CO-O, O-CO, O, Et- 65 
hinyl, CR E 10 -O-CR E n , CR E l0 R E 11 , C^CRe^Re"), CR E to =CRE U , CR e 10 (ORe 12 )-CR e 11 , CR e I0 -CRe U (OR e 12 ) 
oder einen gcgcbenfalls substituierten 4- bis 11-glicdrigcn mono- odcr polycyclischcn aliphatischen oder aromati- 
schen Kohlcnwasserstoff, der bis zu 6 Doppelbindungcn und bis zu 6 Heteroatome, ausgewiihlt aus der Gruppe N, 
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O, S, enthalten kann, 

Y E -CO-, -NR F 9 -CO, -SO-, -SOr, -NR R 9 -SOz-, -CS-, -NRfACS-, -O-CS- oder -O-CO- 

R E \ R k 2 , R e 4 , R E 5 , R|/\ Re 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, cine Hydroxygruppe, cinen verzweig- 
ten odcr unverzweigten, gcgcbcncn falls substituierten CrCe-Alkyl-, Ci-Ca-Alkoxy-, C 2 -C6-Alkcnyl-, C 2 -C6-Aiki- 
5 nyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest, cinen Rest -(CH 2 ) W -R E L3 , einen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 

Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl-, O-Aryl- oder O-Alkylen-Arylrest, oder unabhangig voneinander jeweils 
zwei Reste R E und Re oder R E und R E 5 oder Rg 6 und R E 7 zusammen einen 3- bis 7-gliedrigen, gegebenen falls 
substituierten, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus, 
wobei 

10 w 0, 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

Rb 3 , R e 8 , Re 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen falls substi- 
tuierten d-Q-Alkyl-, CO-Cx-Ce-Alkyl-, CO-O-CrQ-Alkyl- oder SOrCi-C 6 -Alkylrest oder einen gegebenenfalls 
substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Aikylen-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl-, SQrAryl-, CO-Hetaryl- 
oder SOz-Alkylen-Arylrest, 

15 R E 10 , Re 11 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, ge- 

gebenenfalls substituierten CpCe-Alkyl-, Ci-C 4 -Alkoxy-, C 2 -C 6 - Aiken yl-, C 2 -C 6 -Alkinyl- oder Alkylen-Cycloal- 
kylrest oder cinen gegebenfalls substituierten C 3 -C r Cycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 
R E 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten CpQ-Alkyl-, C 2 -C6-Alke- 
nyl-, C2-C6-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest oder einen gegebenfalls substituierten C3-CrCycloalkyl-, Aryl-, 

20 Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrest, 

Re Wasse rstoff, eine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Cp 
Ce-ALkyl-, d-CrAlkoxy-, -Arylalkyl-, -O-Alkylen^Aryl- oder -O-Arylresf, einen primar oder gegebenenfalls se- 
kundar oder tertiar substituierten Aminorest, einen gegebenenfalls mit Ci-C 4 -Alkyl oder Aryl substituierten C 2 -C^- 
Alkinyl- oder C 2 -C6-Alkenylrest, einen C 5 -Ci 2 -Bicycloalkyl-, Q-Cig-TVicycloalkylrest, einen Rest CO-0-R A 14 , 

25 oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder 

ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, C3-C7- 
Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesem Cyclus ein weiterer, 

30 gegebenenfalls substituierter, gesattigter, ungesSttigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, bedeu- 

ten. 

5. Verbindungen gemaB einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB man als Spacer-Strukturele- 
ment E ein Strukturelernent der Formel Jeiei verwendet: 

35 -E2-E1- I E 1E2 

und E 1 und E 2 folgende Bedeutung haben: 
E 1 ein Teilstrukturelemcnt der Formel I E i 

40 WKCHaXfOE^^CHaXi-OfE)!- hi'. 
und 

E 2 ein Teilstrukturelement der Fonnel I E2 : 
45 -(NR E 3 ) c -(CR E 4 R E 5 )r(QE)k-(CR E 6 RE 7 ) 8 -(NR E 8 ) h - fe, 
wobei 

c, d, f, g unabhangig voneinander 0, 1 oder 2, 
e, h, i, k, I, unabhangig voneinander 0 oder I, 
50 X E , Q E unabhangig voneinander CO, CO-NRp 9 , S, SO, SO ? , S0 2 NR E 9 Cs, CS-NR E 9 , CS-O, CO-O, O-CO, O, Et- 

hinyl, CRe 10 -O-CR e 11 , CR e lo Re 11 , (XsCRe^Re 11 ), CR e =CR E 11 , CR e 10 (ORe 12 )-CR e 11 , CR E l0 -CR E u (OR E 12 ) 
oder einen gegebenfalls substituierten 4- bis 11-gliedrigen mono- oder polycyclischen aliphatischen oder aromati- 
schen Kohlenwasserstoff, der bis zu 6 Doppelbindungen und bis zu 6 Heteroatome, ausgewahlt aus der Gruppe N, 
O, S, enthalten kann, 

55 Y E -CO-, -NR e 9 CO-, -SO-, -SOr, -NR E 9 -SOr, -CS-,-NR E 9 -CS-, -O-CS- oder -O-CO- 

R E l » Re 2 > Rfi 4 t r e 5 » Re 6 , Re 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxygruppe, einen verzweig- 
ten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Cs-Alkyl-, Q-Cr Alkoxy-, CyCVAlkenyl-, C 2 -CVAlki- 
nyl- oder Alkylen-Cycloalkylrest, cinen Rest -(CH 2 ) W -R E 13 , cinen gegebenfalls substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, 
Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl-, Hetarylalkyl-, O-Aryl- oder O-Alkylcn-Aryliest, oder unabhangig voneinander jeweils 

60 zwei Reste R E und Re oder R E und R E 5 oder Re 6 und R E 7 zusammen einen 3- bis 7-gliedrigen, gegebenenfalls 

substituierten, gesattigten oder ungesattigten Carbocyclus, wobei 
w 0, 1,2, 3 oder 4 bedeutet, 

Re 3 , Re 5 , Re 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten C r C6-Alkyl-, CO-Ci-Ce-AlkyI-, CO-O-CrQrAlkyl- oder SO r CrCVAlkylrcsl oder einen gegebenenfalls 
65 substituierten C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-O-Alkylcn-Aryl-, CO-Alkylen-Aryl-, CO-Aryl-, SQ2-Aryl-, CO-Hetaryl- 

odcr S0 2 -Alkylen-Arylrest, 

Rfi 10 , R E U unabhangig voneinander Wasserstoff, cine Hydroxygruppe, cinen verzweigten oder unverzweigten, ge- 
gebenenfalls substituierten Q-Cfi-Alkyl-, C r C 4 -Alkoxy-, C 2 -C6-Alkcnyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder Alkylcn-Cycloal- 
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kylrest oder einen gegebenfalls substituierten C3-CrCycloalkyl-, Aryl-, Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylal kylrest, 
Re 12 Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenen falls substituierten Q-Q-Alkyl-, C2-Ce-Alke- 
nyK (^-Qj-Alkinyl- oder Alkylen-Cycloalkylresl oder einen gegebenfalls subslituierten (^-CT-Cycloalkyl-, Aryl-, 
Arylalkyl-, Hetaryl- oder Hetarylalkylrcst, 

13 Wasserstoff, cine Hydroxygruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substiluierten Q- 5 
Ce-Alkyl-, CpC^Alkoxy-, Arylalkyl-, -O-Alkylen-Aryl- oder -O-Arylrest, einen primar oder gegebenenfalls se- 
kundar oder tertiar subslituierten Aminorest, einen gegebenenfalls mit Q-CVAlkyl oder Aryl substiluierten C2-C6- 
Alkinyl- oder C2-C6-Alkenylrest, einen Cs-C^-Bicycloalkyl-, Ce-Cis-Tricycloalkylrest, einen Rest CO-0-R A 14 , 
oder einen mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Resten substituierten, 3- bis 6-gliedrigen, gesattigten oder 
ungesattigten Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, C3-C7- 10 
Cycloalkyl-, Aryl- oder Heteroarylrest, wobei zwei Reste zusammen einen anellierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
enthalten kann, darstellen konnen und der Cyclus gegebenenfalls substituiert oder an diesein Cyclus ein weiterer, 
gegebenenfalls substituierter, gesattigter, ungesattigter oder aromatischer Cyclus ankondensiert sein kann, 
bedeuten. L5 
6. Verwendung des Strukturelements der Formel Jgl- 



-G-L I GL 



zur Herstellung von Verbindungen, die an Integrinrezeptoren binden, 20 
w obei G und L folgende Bedeutun g haben: 
L ein Struktureleraent der Formel II 



-U-T II 



G 



Ig 



G G 



25 



wobei 

T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrollsierbaren Rest und 

-U- -(X0a-(CR L l RL 2 )b-, -CR l 1 =CRl 2 -, Ethinylen oder =CRl l bedeuten, wobei 

a 0 oder 1, 

b 0, 1 oder 2 30 
X L CR l 3 Rl 4 , NR l 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

R L l , R L 2 , R l 3 , R^ unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, -NR L 6 R L 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen 
verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-C6-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, CrCe-Alkinyl-, C3- 
C 7 -Cycloalkyk -CO-NH(C r C 6 -Alkyl)-, -CO-N(Ci-C 6 -Alkyl) 2 - oder C r C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Rest Q-C2-Alkylen-T, C2- Alkenylen-T oder C2-Alkinylen-T f einen gegebenenfalls substituierten Aryl- 35 
oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig voneinander zwei Reste R L l und Rl oder R L 3 und R L 4 oder gegebenen- 
falls Rl 1 und Rl 3 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten 3 bis 7 gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 
Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
R L 5 , R L 6 R L 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten d-CVAlkyl-, C3-C7-, Cycloalkyl- CO-0-C r QrAlkyl-, SQ^rCs-Alkyl- oder CO-C r CVAlkyLrest oder 40 
einen, gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl-, SOz-Aryl-, CO- Aryl-, S02-Alkylen-Aryl- oder CO-A1- 
kyien-Arylrest, 
bedeuten, 

G ein Strukturelement der Formel Ig 



45 



50 



wobei der Einbau des Strukturelements G in beiden Orientierungen erfolgen kann und 

Xg Stickstoff oder CRg 1 fiir den Fall, daB Strukturelement G mil Strukturelement L oder B iiber Xg ubcr eine Ein- 55 
fachbindung verbunden ist oder 

Kohlenstoff fiir den Fall, daB Strukturelement G mit Strukturelement L Uber Xg uber eine Doppelbindung verbun- 
den ist, 

Y G CO, CS, C=NRg 2 oder CRc 9 R G 4 , 

wobei 60 
Rg 1 Wasserstoff, Halogen, cine Hydroxy-Gruppe oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten Ci-Cg-Alkyl- oder CpCrAlkoxyrest, 

Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substiluierten C\- 
CVAlkyl-, CpC^Alkoxy-, C3-C7-Cycloalky!- oder-0-C3-C7-Cycloalkytrest oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, -O-Aryl-, Arylalkyl- oder -O-AIkylen-Arylrest und 65 
Rg 3 , Rg 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten d-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, CVCe-Alkinyl- oder CpC^Alkoxyrcst oder beidc Reste Rg 3 und R G 4 zu- 
sammen ein cyclischcs Acetal -0-CH 2 -CH 2 -0- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rg 3 und Rg 4 zusammen einen ge- 
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gebencnfalJs substituierten C3-C7-Cycloalkylrest, bedeuten, 

Rg 5 > Rg 6 , Rg 7 , Rg 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder Hydroxygruppe, einen Res! HN-CO- 
R C ; 9 , einen verzweigten ewlcr unverzwuiglen, gegehencnfalls subsliluierteri Ci-Q-Alkyl- oder C|-CVAlkoxyrc si, ei- 
nen gegebcn falls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig voneinander jewci Is zwei Rcste Rg 5 und 
5 Rg 6 oder Rq 7 und R G 8 zusammen einen, gegebencnfalls substituierten, anellierten, ungcsattigten oder aromatischen 

3- bis 6-gliedrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S 
en thai ten kann, und 

Rg 9 einen verzwcigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Ci-Ce-Alkyl- oder Ci-CrAlkoxyrest 
oder einen gegebenenfalls substituierten Aryl-, Hetaryl-, Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest darstellen. 
10 7. Arzneimittel enthaltend das Strukturelement der Formel Igl: 

-G-L Iql 

wobei G und L folgende Bedeutung haben: 
15 L ein Strukturelement der Fonnel II 

-U-T I L 

wobei 

20 T eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolisierbaren Rest und 

-U- -(X r ) a -(CR L l R L 2 )b-, -CR L L =CR L 2 -, Ethinylen oder =CR L I bedeuten, wobei 
a 0 oder 1, 
b 0,1 oder 2, 

X L CR l 3 Rl 4 , NR L 5 , Sauerstoff oder Schwefel, 

25 R L \ RlA Rl 3 , Rl 4 unabhangig voneinander Wasserstoff, -T, -OH, -NRl^ 7 , -CO-NH 2 , einen Halogenrest, einen 

verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten Q-Ce-Alkyl-, C2-C6-Alkenyl-, CrCe-Alkinyl-, C3- 
C 7 -Cycloalkyl-, -CO-NH(C r C 6 -Alkyl)-, -CON(C r C 6 -Alkyl) 2 - oder Ci-C 4 -Alkoxyrest, einen gegebenenfalls sub- 
stituierten Rest CrC2-Alkylen-T, CVAlkenylen-T oder C2-Alkinylen-T, einen gegebenenfalls substituierten Aryl- 
oder Arylalkylrest oder jeweils unabhangig voneinander zwei Reste R L l und R^ oder R L 3 und Rl 4 oder gegebenen- 

30 falls Rl und R L 3 zusammen einen, gegebenenfalls substituierten 3- bis 7-gliedrigen gesattigten oder ungesattigten 

Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome O, N, S enthalten kann, 
Rl 5 , R l 6 Rl 7 unabhangig voneinander Wasserstoff, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substi- 
tuierten Ci-C 6 -Alkyl-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl-, CO-OCi-C 6 -Alkyl-, SCVQ-Ce-Alkyl- oder CO-C r C 6 -Alkylrest oder 
einen, gegebenenfalls substituierten CO-O-Alkylen-Aryl-, SCVAryl-, CO-Aryl-, SCVAlkylen-Aryl- oder CO-Al- 

35 kylen-Arylrest, 

bedeuten, G ein Strukturelement der Formel Ig 



40 




45 

wobei 

der Einbau des Strukturelements G in beiden Orient ierungen erfolgen kann und 

Xq StickstofFoder CRg 1 Air den Fall, daB Strukturelement G mit Strukturelement L oder B Uber Xq Uber eine Ein- 
fachbindung verbunden ist oder 
50 Kohlenstoff fiir den Fall, daB Strukturelement G mit Strukturelement L uber Xg uber eine Doppelbindung verbun- 

den ist, 

Y G CO, C=NRg 2 oder CRg 3 Rg 4 , wobei 

Rg 1 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-Gruppe oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls sub- 
stituierten CpCe-Alkyl- oder C t -Cr Alkoxyrest, 
55 Rg 2 Wasserstoff, eine Hydroxy-Gruppe, einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten C> 

Ce-Alkyl-, CrC 4 -Alkoxy-, C 3 -C 7 -Cycloalkyl- oder -O-CrCy-Cycloalkylrcst oder einen gegebenenfalls substituier- 
ten Aryl-, -O-Aryl-, Arylalkyl- oder -O-Alkylen-Arylrest und 

Rg 3 , Rg 4 unabhangig voneinander Wasserstoff oder einen verzweigten oder unverzweigten, gegebencnfalls substi- 
tuierten CpC6-Alkyl-, C2-Ce-Alkenyl-, C 2 -C6-Alkinyl- oder CpQ-Alkoxyrest oder beide Resle Rg 3 und Rg 4 soi- 
60 sammen ein cyclisches Acetal -O-CH2-CH2-O- oder -0-CH 2 -0- oder beide Reste Rq 3 und Rg 4 zusammen einen, 

gegebenenfalls substituierten C3-CrCycIoalkylrest bedeuten, 

Rg , Rg 6 , Rg ? > Rg 8 unabhangig voneinander Wasserstoff, eine Amino- oder Hydroxygruppe, einen Rest HN-CO- 
Rg 9 , einen verzweigten oder unverzweigten, gegebenenfalls substituierten d-Ce-Alkyl- oder CpO Alkoxyrest, ei- 
nen gcgebenfalls substituierten Aryl- oder Arylalkylrest oder unabhangig voneinander jeweils zwei Reste Rg 5 und 
65 Rg 6 oder Rg 7 und R G 8 zusammen einen, gegebencnfalls substituierten, anellierten, ungcsattigten oder aromatischen 

3- bis 6-glicdrigen Carbocyclus oder Heterocyclus, der bis zu drei verschiedene oder gleiche Heteroatome 0, N, S 
enthalten kann, und 

Rg 9 einen verzweigten oder unverzweigten, gegebencnfalls substituierten CpCVAlkyl- oder CpC^Alkoxyrest 
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oder cinen gegebcnenfalls substiluierten Aryl-, HetaryK Arylalkyl- oder Hetarylalkylrest darstcllen. 

8. Arzncimiltelzuberei lunge n zur peroralen und parenteralen Anwendung, enlhaltend neben den iiblichcn Arznei- 
iiiiuelliilfssloflcn niindeslens einc Vbrhiiidung geinaB einem der Anspriiche 1 bis 5. 

9. Verwcndung der Verbindungcn gemaB cinem dcr Anspriiche 1 bis 5 zur Herslctlung von Arzneiniittcln zur Be- 
handlung von Krankheiten. 

10. Verwendung der Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 als Integrin-Rezeptorliganden. 

11. Verwendung der Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 nach Anspruch 10 als Liganden des <XvP3- 
Integrinrezeptors. 

12. Verwendung der Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arz- 
neimitteln zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen Integrinen und ihren natiirli- 
chen Liganden uberhbht ist. 

13. Verwendung der Verbindungen genial einem der Anspriiche 1 bis 5 nach Anspruch 12 zur Behandlung von 
Krankheiten, bei denen die Wechselwirkung zwischen avfo-Integrin und seinen natiirlichen Liganden iiberhoht ist. 

14. Verwendung der Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5 nach Anspruch 13 zur Behandlung von Ar- 
teriosklerose, Restenose nach GefaBverletzung, Angioplastie, akutes Nierenversagen, Angiogenese-assoziierte Mi- 
kroangiopathicn, arterielle Thrombose, Schiaganfall, Angiogenese, Tbmorwachstum und -metastase, Krebs, Osteo- 
porose, Bluthochdruck, Psoriasis oder viralen, parasitaren oder bakteriellen Erkrankungen, Entziindungen, Hyper- 
parathyroismus, Paget' scher Erkrankung, maligne Hypercalcemie oder metastatische osteolytische Lasionen. 
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